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ĐẶT VẤN ĐỀ 

Bệnh truyền nhiễm do virus gây nên trong thế kỷ XXI đang là một thách 

thức lớn trong hệ thống Y tế tại Việt Nam và các quốc gia trên thế giới. Căn 

nguyên virus là nguyên nhân chủ yếu gây ra những vụ dịch nguy hiểm đe doạ 

tới sức khoẻ của con người, điển hình là các vụ dịch xảy ra gần đây như dịch 

SARS năm 2003, dịch cúm gia cầm A/H5N1 trên người tại Việt Nam năm 

2004, dịch viêm đường hô hấp cấp Trung Đông (MERS-CoV), dịch cúm 

A/H1N1 năm 2009. Virus SARS-CoV 20 năm trước đây đã gây dịch tại 29 

nước và vùng lãnh thổ, trên 8000 trường hợp nhiễm bệnh trong đó có 774 

trường hợp tử vong (9,6%). Tại Việt Nam, số ca nhiễm SARS-CoV tính đến 

tháng 7 năm 2003 là 63 trường hợp, trong đó có 5 trường hợp tử vong [115, 

144]. Năm 2012, thế giới đã ghi nhận một loại virus thuộc họ Corona xuất hiện 

tại vùng Trung Đông, gây bệnh đường hô hấp, gây suy thận dẫn tới tử vong, đó 

là MERS-CoV. Virus này gây các vụ dịch tại vùng Tây Á, chủ yếu là Ả rập Xê 

út [110]. Tuy nhiên năm 2015, tại Hàn Quốc đã ghi nhận 186 trường hợp nhiễm 

(38 trường hợp tử vong), hơn 16.000 người đã phải cách ly do tiếp xúc với 

người bệnh[55]. SARS-CoV và MERS-CoV được cho là có nguồn gốc từ động 

vật lây truyền sang người, động vật truyền bệnh là chồn sương (SARS-CoV); 

dơi, lạc đà một bướu (MERS-CoV)[55, 81]. 

Với SARS-CoV, protein gai liên kết với thụ thể tế bào ACE2 để tiến hành 

hoà màng, trong khi đó với MERS-CoV protein gai gắn với thụ thể DPP4 [57, 

102]. Chính sự liên kết này đã góp phần làm tình trạng tổn thương phổi trầm 

trọng hơn  

Tháng 12/2019, một loại virus corona mới (Novel coronavirus – nCoV) 

đã được phát hiện tại thành phố Vũ Hán, Trung Quốc. Nghiên cứu về virus học, 

cho thấy nCoV có mối quan hệ với virus gây viêm đường hô hấp cấp (VĐHHC) 

năm 2003 (SARS-CoV), nCoV đã được đổi tên thành SARS-CoV-2.  Đến nay, 
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thế giới đã ghi nhận trên 773 triệu ca COVID-19 với 7 triệu ca tử vong 

(31/12/2023) [3]. Tại Việt Nam, trường hợp nhiễm SARS-CoV-2 đầu tiên được 

ghi nhận tại TP Hồ Chí Minh vào ngày 32/1/2020. Việt Nam đã trải qua 4 làn 

sóng dịch với tổng số ca được ghi nhận là 11.624.114  ca, 43.206 (0,4%) ca tử 

vong. 

Trong giai đoạn đầu của đại dịch, xét nghiệm là một phần chiến lược quan 

trọng để kiểm soát sự lây truyền của dịch bệnh, trì hoãn sự lây truyền để có một 

khoảng thời gian cần thiết phát triển vắc xin và thuốc điều trị đặc hiệu. Vì vậy, 

việc giám sát tỷ lệ nhiễm SARS-CoV-2 và điều chỉnh chiến lược xét nghiệm 

phù hợp theo từng giai đoạn là hết sức quan trọng.   

Trong giai đoạn 2020-2023, SARS-CoV-2 đã xuất hiện các biến thể gây 

tăng nguy cơ đối với sức khoẻ cộng đồng toàn cầu đã thúc đẩy việc mô tả đặc 

điểm của các biến thể, nhằm ưu tiên theo dõi và nghiên cứu toàn cầu, để có 

những đáp ứng phù hợp đối với đại dịch COVID-19. Biến thể SARS-CoV-2 đã 

ghi nhận bao gồm virus gốc Vũ Hán, biến thể Alpha (virus lần đầu được ghi 

nhận tại Anh tháng 9/2020), biến thể Beta (tại Nam Phi tháng 5/2020), biến thể 

Delta (tại Ấn Độ tháng 10/2020) và biến thể Omicron (tại Nam Phi tháng 

11/2021)[81]. Sự xuất hiện các biến thể mới và giảm thiểu nguy cơ mắc bệnh 

COVID-19 cũng như các biến chứng liên quan là vấn đề được quan tâm trên 

toàn cầu. Việc nghiên cứu, xác định các đột biến đáng quan tâm của SARS-

CoV-2 cần được cập nhật trong vắc xin COVID-19. 
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Vì vậy, để cập nhật các thông tin virus học của SARS-CoV-2, nghiên cứu 

“Đặc điểm phân tử của SARS-CoV-2 tại miền Bắc và miền Trung Việt 

Nam, 2020-2021” được thực hiện với 2 mục tiêu: 

1. Xác định tỷ lệ dương tính SARS-CoV-2 trong các mẫu thu thập tại miền 

Bắc Việt Nam bằng phương pháp Realtime RT- PCR, 2020-2021. 

2. Phân tích đặc điểm phân tử của SARS-CoV-2 tại miền Bắc và miền Trung 

Việt Nam bằng kỹ thuật giải trình tự gen thế hệ mới, 2020-2021. 
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CHƯƠNG 1. TỔNG QUAN 

1.1. TÌNH HÌNH DỊCH COVID-19 TRÊN THẾ GIỚI VÀ TẠI VIỆT 

NAM 

1.1.1. Tình hình dịch COVID-19 trên thế giới 

 

Hình 1. 1. Các sự kiện chính của đợt bùng phát COVID-19 [46] 

Vào cuối tháng 12 năm 2019, tại Vũ Hán, Trung Quốc, xuất hiện  nhiều 

bệnh nhân bị viêm phổi không rõ nguyên nhân tương tự như bệnh nhân SARS 

và MERS, có các triệu chứng của viêm phổi do virus, bao gồm sốt, ho và khó 

chịu ở ngực, ở những trường hợp nghiêm trọng là khó thở và có hình ảnh tổn 

thương phổi. Trong số 27 bệnh nhân nhập viện đầu tiên được ghi nhận, hầu hết 

các trường hợp đều có liên quan đến chợ Hoa Nam, nơi không chỉ bán hải sản 

mà còn cả động vật sống, bao gồm cả gia cầm và động vật hoang dã [32, 117]. 

Vào ngày 31 tháng 12, Ủy ban Y tế thành phố Vũ Hán đã thông báo về một đợt 

bùng phát viêm phổi không xác định nguyên nhân và đồng thời thông báo cho 

Tổ chức Y tế thế giới (TTYTTG) [146]. 
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Ngày 9/1/2020, Trung Quốc xác định rằng tác nhân gây ra căn bệnh viêm 

phổi mới nổi này là một loại Betacoronavirus chưa từng công bố trước đây [34, 

72, 129]. Trong vòng 1 tháng, dịch bệnh đã nhanh chóng lan ra 34/34 tỉnh/thành 

phố của Trung Quốc và quốc gia, vùng lãnh thổ bên ngoài Trung Quốc [125]. 

Trung Quốc đã triển khai các biện pháp can thiệp mạnh mẽ nhằm ngăn chặn sự 

lan rộng của virus như phong tỏa thành phố Vũ Hán và vùng phụ cận cũng như 

nghiêm cấm đi và đến vùng dịch [121].  

Ngày 30/1/2020, Tổ chức Y tế thế giới (TTYTTG) đã ban bố “Tình trạng 

Y tế khẩn cấp về sức khỏe cộng đồng toàn cầu” đối với sự lây lan của 

coronavirus bên ngoài Trung Quốc, mô tả đây là sự bùng phát chưa từng có 

tiền lệ [41, 96]. Ngày 11/2/2020, Uỷ ban quốc tế về phân loại virus (ICTV) đã 

đặt tên cho virus nCoV là SARS-CoV-2 và bệnh gây viêm phổi lạ là COVID-

19[14]. Với sự lây lan rộng của dịch viêm đường hô hấp cấp (VĐHHC) tại các 

quốc gia thuộc các châu lục khác nhau trên thế giới, ngày 11/3/2020 TCYTTG 

đã công bố dịch VĐHHC do SARS-CoV-2 trở thành “Đại dịch VĐHHC - 

COVID-19” [20, 28]. Tính đến ngày 12/2/2020, 45.171 trường hợp xác định 

nhiễm SARS-CoV-2, trong đó 44.730 (99%) trường hợp tại Trung Quốc đã 

được báo cáo, bao gồm 8.204 (18,2%) bệnh nhân ở trong tình trạng bệnh nặng 

và 1.068 trường hợp tử vong trên thế giới [125]. Kể từ khi được ghi nhận, dịch 

tễ của bệnh COVID-19 thay đổi từng ngày, số ca mắc tăng gấp đôi khi tăng từ 

6,4 đến 7,4 ngày [96]. Tỷ lệ chết/mắc là 2,1%, cao hơn so với bệnh nhiễm trùng 

hô hấp thông thường như cúm mùa (tỷ lệ tử vong là 0,15-0,25%) nhưng 

COVID-19 thấp hơn rất nhiều với bệnh do virus corona khác, thấp hơn gần 5 

lần so với SARS-CoV (10%), thấp hơn 17 lần so với MERS-CoV 

(34,4%)[130].  
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Hình 1. 2. Phân bố các ca mắc COVID-19 theo 6 khu vực trên thế giới 

theo TCYTTG 

 (https://covid19.who.int/ 31/12/2023) 

Miễn dịch cộng đồng là một hình thức bảo vệ gián tiếp trong phòng chống 

bệnh truyền nhiễm khi một tỷ lệ lớn quần thể người đã có miễn dịch với SARS-

CoV-2, chu trình lây nhiễm dễ bị phá vỡ, làm cho sự lây lan của dịch bệnh dừng 

hoặc chậm lại. Chính vì vậy đã tạo nên một lớp bảo vệ cho những người chưa 

có miễn dịch. 

Chính sách kiểm soát dịch bệnh của các nước châu Âu như Anh, Pháp, 

Tây Ban Nha, hay Mỹ…là tạo “miễn dịch cộng đồng” với 2/3 dân số nhiễm 

virus và sản sinh kháng thể, hoặc nghiên cứu, sản xuất được vắc xin với khả 

năng phân phối rộng rãi. Các nước châu Âu, Mỹ quan điểm rằng “mọi người 

sẽ bị phơi nhiễm”, những biện pháp cách ly, giám sát chỉ kéo dài thời gian xuất 

hiện các ca bệnh nghiêm trọng, về cơ bản không ngăn chặn được dịch bệnh cho 

tới khi đạt được mục tiêu miễn dịch cộng đồng. Tuy nhiên, chính sách này 

dường như đã không mang đến được kết quả mong muốn với tỷ lệ mắc/tử vong 

Phân bố số ca nhiễm COVID-19 toàn cầu

Châu Mỹ

Châu Âu

Châu Phi

Tây Thái Bình Dương

Đông Nam Châu Á

Tây Địa Trung Hải
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cao, tình trạng quá tải không kiểm soát được của dịch bệnh tại thời điểm đó. 

Các nước châu Âu, Mỹ đã phải thay đổi chiến lược kiểm soát dịch COVID-19 

bằng biện pháp kiểm soát các ca bệnh, cách ly các ca tiếp xúc, chính sách giãn 

cách xã hội và nghiên cứu phát triển vắc xin. Đến nay, thế giới đã ghi nhận trên 

773 triệu ca COVID-19 với 7 triệu ca tử vong (31/12/2023)[6]. 

Sau 3 năm đại dịch, ngày 5/5/2023, TCYTTG đưa ra công bố dịch 

COVID-19 không còn được coi là tình trạng khẩn cấp về sức khỏe cộng đồng 

gây quan ngại quốc tế và chuyển từ giai đoạn khẩn cấp sang quản lý bệnh lâu 

dài dựa trên các chỉ số như số ca bệnh tử vong, tỷ lệ tử vong do COVID-19 đã 

giảm nhanh và ổn định trong thời gian gần đây. Đồng thời, số lượng người bệnh 

phải nhập viện và trường hợp nặng, phải điều trị tích cực đã giảm đáng kể. Điều 

này cho thấy những biện pháp kiểm soát dịch bệnh mà các quốc gia trên thế 

giới triển khai đạt được kết quả tích cực [61, 145]. 

Theo TCYTTG, các quốc gia đã đẩy mạnh việc tiêm chủng cho gần 70% 

dân số thế giới, nhưng điều này cũng có nghĩa là hơn 30% dân số thế giới vẫn 

chưa được tiêm chủng. Mặc dù có một tỷ lệ cao có kháng thể do nhiễm COVID-

19 và/hoặc tiêm chủng, khoảng cách lớn về khả năng miễn dịch nhờ vắc xin 

vẫn tồn tại, đặc biệt ở các nước thu nhập thấp, thu nhập trung bình thấp và trong 

số những nước có nguy cơ mắc bệnh nặng. Tính đến ngày 05/4/2023, 89% nhân 

viên y tế và 82% người lớn tuổi trên thế giới đã được tiêm chủng cơ bản đầy 

đủ vắc xin ngừa COVID-19;  trên toàn bộ dân số là 66%. Tuy nhiên, tỷ lệ tiêm 

chủng cơ bản cho nhân viên y tế ở các nước thu nhập thấp (LIC) là 52% và đối 

với người già là 35%; và tỷ lệ bao phủ liều tăng cường vẫn còn rất thấp trên 

toàn cầu, với sự khác biệt đáng kể giữa và trong từng quốc gia [1, 33].  

Việc kết thúc tình trạng khẩn cấp toàn cầu chỉ là một bước chuyển để giảm 

các biện pháp hạn chế di chuyển, trong khi các quốc gia vẫn cần duy trì biện 

pháp phòng, chống dịch bệnh. 
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1.1.2. Tình hình dịch COVID-19 tại Việt Nam 

Sự xâm nhập và lây truyền qua tiếp xúc gần của bệnh COVID-19 đã dấy 
lên quan ngại về tốc độ lây truyền từ người sang người tại Việt Nam, nước có 
chung đường biên giới với Trung Quốc với diện tích nhỏ và đông dân cùng với 
nguồn lực hạn chế. Theo Bộ Y tế, kể từ khi trường hợp COVID-19 đầu tiên 
được xác nhận vào ngày 23/1/2020 đến tháng 10/2023, Việt Nam đã trải qua 4 
làn sóng dịch với tổng số ca được ghi nhận là 11.624.114  ca, 43.206 (0,4%) ca 
tử vong. Việt Nam đã tiêm hơn 266 triệu liều vắc xin phòng COVID-19. SARS-
CoV-2 gây bệnh COVID-19 cũng đã phân lập thành công tại Viện Vệ sinh Dịch 
tễ Trung ương và Viện Pasteur Hồ Chí Minh [60]. 

Bảng 1. 1. Làn sóng dịch tại Việt Nam (tháng 1/2020 - 9/2021)[79] 

Giai đoạn Thời gian 

Số ca mắc Số ca  

tử vong 

(%) 

Trong 

nước 

Nhập 

cảnh 
Tổng số 

Làn sóng dịch 1 23/1-16/04/2020 100 309 409 0 

Làn sóng dịch 2 25/7-01/12/2020 554 582 1.136 35 

Làn sóng dịch 3 28/1-25/03/2021 910 391 1.301 0 

Làn sóng dịch 4 27/4-12/09/2021 601 349 1 759 603 108 15 018 

 

- Làn sóng lây nhiễm thứ 1: Ngày 23/1/2020, Việt Nam chính thức bước 

vào cuộc chiến chống COVID-19. Bệnh viện Chợ Rẫy (TP HCM) xác nhận 2 

bệnh nhân COVID-19 đầu tiên tại Việt Nam, là hai cha con người Vũ Hán - 

Trung Quốc. Đến ngày 30/1/2020 đã xác định được thêm 5 ca bệnh đều từ Vũ 

Hán trở về. Trong khoảng thời gian 23/1 đến 4/3/2020 đã ghi nhận 16 ca bệnh 

SARS-CoV-2, trong đó có 15 ca bệnh tại Sơn Lôi, Vĩnh Phúc. Tỉnh Vĩnh Phúc 

quyết định cách ly toàn bộ xã Sơn Lôi, huyện Bình Xuyên. 
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Ngày 6/3/2020, Việt Nam công bố ca bệnh thứ 17 là công dân Hà Nội trở 

về từ Châu Âu (Anh). Ngày 31/3/2020, Chính phủ ban hành Chỉ thị số 16 về 

việc cách ly xã hội trên phạm vi cả nước trong vòng 15 ngày để phòng chống 

COVID-19, từ 0 giờ ngày 1/4/2020. Đến ngày 23/4/2023, cả nước cơ bản dừng 

giãn cách xã hội nhưng vẫn tiếp tục đảm bảo các quy tắc phòng chống dịch. 

- Làn sóng lây nhiễm thứ 2 với tâm điểm là Ðà Nẵng, là sự khác biệt rất 

lớn về quy mô và tính chất so với làn sóng lần thứ 1. Ca bệnh đầu tiên được xác 

định tại Bệnh viện C Đà Nẵng ngày 25/7/2020 và sau đó là tại Bệnh viện Đà 

Nẵng với 11 ca bệnh chỉ sau 2 ngày. Thành phố Đà Nẵng khởi động giãn cách 

xã hội trên toàn thành phố. Từ ngày 31/7/2020, Việt Nam bắt đầu ghi nhận 

những ca tử vong đầu tiên. Đà Nẵng được coi là đơn vị đầu tiên của cả nước 

triển khai xét nghiệm mẫu gộp 5 để tăng công suất xét nghiệm. Tổng số ca 

nhiễm SARS-CoV-2 tại làn sóng dịch thứ 2 là 1.136 trường hợp với 35 ca tử 

vong.  

- Làn sóng lây nhiễm thứ 3 tại Hải Dương và Quảng Ninh ngày 27/1/2021. 

Trong đợt dịch này, Việt Nam ghi nhận 13 tỉnh, thành phố có xuất hiện ca 

nhiễm song nhìn chung là thấp. 

- Làn sóng lây nhiễm thứ 4 tại Yên Bái ngày 27/2/2021. Sau đó xuất hiện 

dịch tại Bắc Giang, chỉ sau gần 2 tháng sau, dịch COVID-19 đã lây mạnh trong 

các khu công nghiệp, biến Bắc Giang thành tâm dịch lớn nhất cả nước vào thời 

điểm đó. Lần đầu tiên test nhanh kháng nguyên được đề xuất triển khai để sàng 

lọc tại các nơi có nguồn lây. 

Ngày 26/5/2021, Hồ Chí Minh phát hiện những ca nhiễm đầu tiên của 

chuỗi lây từ nhóm truyền giáo. Tổng số ca bệnh ghi nhận tại làn sóng dịch thứ 

4 đến 12/9/2021 là 603 108 ca bệnh, đưa tổng số mắc tại Việt Nam là 605954 

trường hợp, 15 053 ca tử vong. 
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Như vậy, chiến lược kiểm soát đại dịch COVID-19 tại Việt Nam có thể 

chia thành 2 giai đoạn: Giai đoạn 1 thực hiện chính sách  "zero COVID" theo 

chiến lược “ dự phòng, phát hiện, cách ly, khoanh vùng, kiểm soát nhập cảnh 

và điều trị hiệu quả”  đã được thực hiện thành công trong  3 làn sóng dịch đầu 

và thời gian đầu của làn sóng dịch thứ 4 . Giai đoạn 2 là giai đoạn dịch bùng 

phát đột ngột, tâm điểm là tại thành phố Hồ Chí Minh, Việt Nam vẫn tiếp tục 

phong tỏa để làm chậm tốc độ lây lan dịch đồng thời với việc xây dựng, điều 

chỉnh hệ thống điều trị đáp ứng được với số lượng bệnh nhân lớn, đẩy nhanh 

tốc độ tiêm vắc xin.  

 * Vắc xin COVID-19 tại Việt Nam 

 

Hình 1. 3. Thông tin về vắc xin COVID-19 tại Việt Nam 

(Theo số liệu Chương trình Tiêm chủng quốc gia) 

Số lượng vắc xin đã tiếp nhận tại Việt Nam bao gồm từ 4 nguồn khác 

nhau, trong đó từ nguồn Ngân sách nhà nước chiếm tỷ lệ cao nhất 41,9%; 

COVAX là 27,0%, chính phủ các nước 20,9% và từ các nguồn tài trợ trong 

nước là 10,2%.  

Việt Nam đã tiếp nhận và cấp phép sử dụng khẩn cấp (EUA) 9 loại vắc 

xin: AstraZeneca (25,2%), Pfizer (42,6%), Moderna (9%), Johnson & Johnson 

(Janssen), Sinopharm BIBP (20,3%), Sputnik V, Hayat-Vax COVID-19, 
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Abdala và gần đây là Covaxin sản xuất bởi Công ty Bharat Biotech 

International Limited, Ấn Độ. 

Việt Nam bắt đầu chiến dịch tiêm chủng vắc xin COVID-19 từ tháng 3 

năm 2021. Các loại vắc xin được sử dụng chủ yếu trong chiến dịch bao gồm: 

• AstraZeneca (là loại vắc xin đầu tiên được phê duyệt và triển khai tại 

Việt Nam). 

• Pfizer-BioNTech 

• Moderna 

• Sinopharm (từ Trung Quốc) 

• Sputnik V (từ Nga) 

Trong những giai đoạn đầu, ưu tiên tiêm chủng được dành cho các nhóm 

đối tượng có nguy cơ cao, bao gồm nhân viên y tế, lực lượng tuyến đầu chống 

dịch, người cao tuổi và những người có bệnh nền. Sau đó, chiến dịch mở rộng 

để tiêm cho toàn bộ dân số từ 12 tuổi trở lên. 

Triển khai tiêm chủng vắc xin COVID-19 tại Việt Nam (đến ngày 

29/5/2023): Tổng số mũi tiêm trên toàn quốc: 266.408.987 mũi tiêm, trong đó: 

Nhóm từ 18 tuổi trở lên:  - Liều cơ bản đã đạt 100% 

- Mũi 3: 52.133.593 (81,8%) 

- Mũi 4: 17.898.456 (80,3%) 

Nhóm từ 12-17 tuổi: - Liều cơ bản đã đạt 100% 

- Mũi 3: 5.813.288 (69,3%) 

Nhóm từ 5-11 tuổi: - Mũi 1: 10.227.846 (92,6%) 

- Mũi 2: 8.474.544 (76,7%) 
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Trải qua hơn 3 năm đại dịch COVID-19, cùng với công bố của TCYTTG 

ngày 5/5/2023 về đại dịch COVID -19 không còn được coi là tình trạng khẩn 

cấp về sức khỏe cộng đồng gây quan ngại quốc tế , Bộ Y tế Việt Nam đã ra 

quyết định số 3896/QĐ-BYT từ 20/10/2023, COVID-19 không còn là bệnh 

truyền nhiễm nhóm A mà chuyển sang thuộc nhóm B của Luật Phòng, chống 

bệnh truyền nhiễm năm 2007. Theo đó, các biện pháp phòng chống dịch cũng 

được điều chỉnh phù hợp với bệnh truyền nhiễm nhóm B [5, 133]. 

Trong thời gian qua, Việt Nam đạt được kết quả tốt trong việc kiểm soát 

sự gia tăng các ca nặng, nhập viện và tử vong nhờ tỷ lệ tiêm chủng ở mức cao. 

Tuy nhiên, hiệu quả bảo vệ của vắc xin có thể giảm dần theo thời gian. Do đó, 

TCYTTG đã khuyến nghị tích hợp vắc xin phòng COVID-19 vào Chương trình 

tiêm chủng Quốc gia cho nhóm nguy cơ cao. Trong thời gian tới, chúng ta 

vẫn cần duy trì việc kiểm soát COVID-19. Các biện pháp phòng ngừa như đeo 

khẩu trang, rửa tay thường xuyên ... vẫn là cách hiệu quả để giảm sự lây lan của 

virus. Bên cạnh đó cần tăng cường năng lực xét nghiệm và theo dõi tiếp xúc để 

phát hiện sớm và cách ly các trường hợp nhiễm bệnh. 

1.2. SARS-COV-2  

1.2.1. Phân loại 

Coronavirus là một nhóm các virus RNA có vỏ bọc được phân loại thành 

bốn nhóm dựa trên phân nhóm phát sinh chủng loài, thuộc bộ Nidovirales, họ 

Coronaviridae, phân họ Coronavirinae [9]. Theo quy định của Ủy ban Quốc tế 

về Phân loại virus (ICTV), bốn nhóm coronavirus này được xếp thành bốn chi:  

+ Chi Alphacoronavirus: HCoV-229E và HCoV-NL63. 

+ Chi Betacoronavirus: HCoV-HKU1, HCoV-OC43, và SARS-CoV, 
MERS-CoV, SARS-CoV-2. 
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+ Chi Gammacoronavirus và Deltacoronavirus: gây bệnh cho chim và 
động vật (gà tây, ngựa), phần lớn các bệnh đều nhẹ, có liên quan đến bệnh thần 
kinh, gan, tiêu hoá và hô hấp. 

Đến nay, trên thế giới virus thuộc chi Alphacoronavirus và 

Betacoronavirus gây bệnh trên người ghi nhận 7 virus: 4 coronavirus gây bệnh 

với triệu chứng nhẹ 229E, NL63, HKU1, OC43 và 3 coronavirus gây triệu 

chứng đường hô cấp tính nặng: SARS-CoV-2003, MERS-CoV (2012) và 

SARS-CoV-2 (2019). SARS-CoV-2003 với 8.000 ca mắc (774 tử vong) tại 37 

nước [12] và hội chứng viêm đường hô hấp vùng Trung Đông MERS-CoV 

(2012) với 2.494 ca mắc (858 tử vong) [128]. SARS-CoV-2 được phát hiện tại 

thành phố Vũ Hán, Trung Quốc vào tháng 12/2019 và vẫn tiếp tục gây đại dịch 

trên thế giới cho đến nay.  
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Hình 1. 4. Phân loại Coronavirus [50] 

Cây phát sinh chủng loại được xây dựng từ các trình tự gene RdRp của 76 chủng 

coronavirus, phân thành bốn chi (α, β, γ, δ). Coronavirus có nguồn gốc từ các vật chủ 

khác nhau (hình bên phải). Coronavirus ở người (SARS-CoV, SARS-CoV-2, MERS-

CoV, HKU1, OC43, 229E, NL63) được biểu thị bằng màu đỏ. 
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1.2.2. Hình thái, cấu trúc và hệ gen SARS-CoV-2 

 

Hình 1. 5. Cấu trúc SARS-CoV-2 và protein gai (S) [50] 

(a) Sơ đồ thể hiện hệ gen SARS-CoV-2 và bốn loại protein cấu trúc chính: 

protein gai (S), protein E, protein màng (M) và protein nucleocapsid (N). (b) Sơ 

đồ cấu trúc trimer protein gai (S). (c) Biểu diễn dạng đường của monomer 

protein gai (S). 

Giống như các coronavirus khác, các virion của SARS-CoV-2 có dạng 

tương tự hình cầu hoặc có tính đa hình, đường kính từ 80 đến 160 nm. Hạt virus 

có hình dạng giống như một vương miện dưới kính hiển vi điện tử, được bao 

bọc bởi lipid và có protein gai trên bề mặt màng bên ngoài (Hình 1.5). 

Nucleocapsid được đóng gói trong lớp lipid kép và được hình thành từ axit 

nucleic và protein nucleocapsid [68, 82, 119]. 

SARS-CoV-2 là virus RNA sợi đơn dương, không phân đoạn. Hệ gen của 

 

 

 

Protein gai (S) 

Protein (E) 

Protein màng (M) 

Protein Nucleocapsid 
và RNA 
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SARS-CoV-2 có kích thước xấp xỉ 30 kb và hệ gen của hCoVs là hệ gen lớn 

nhất trong số tất cả các virus RNA [42, 134]. Hệ gen của hCoVs có cấu trúc 

được bảo toàn, bao gồm một hệ gen cơ bản là 5′-replicase-structure proteins-3’ 

(Hình 1.6), và có thể được sử dụng để tạo ra một RNA dẫn đường (gRNA – là 

một đoạn RNA có chức năng dẫn đường cho các enzym gắn với RNA tại phức 

hợp) và các RNA dẫn đường sợi đơn phụ trợ khác (sgRNAs). Các mRNA đều 

có cấu trúc đầu 5'-methyl-cap, đuôi 3' poly A, và các khung đọc mở (ORF) ở 

giữa. Ở đầu 5 ′ hai phần ba hệ gen chứa ORF1a và 1b. ORF1a và ORF1b đều 

có nguồn gốc từ gRNA, mã hóa cho polyprotein 1a (PP1a) và polyprotein 1b 

(PP1ab). Protein PP1a và PP1ab trải qua quá trình phân cắt sẽ được dịch mã 

bằng các protease giải mã virus và protease chính (Mpro, 3CLpro) tạo thành 16 

protein không cấu trúc lần lượt từ nsp1 đến nsp16 [51, 52, 122]. Ở đầu 3’ một 

phần ba hệ gen chứa các ORF riêng biệt, có nguồn gốc từ các sgRNA khác 

nhau, mã hóa cho các protein cấu trúc và protein phụ.  

Các protein cấu trúc chính của SARS-CoV, SARS-CoV-2, MERS-CoV, 

HCoV-229E và HCoV-NL63 bao gồm 5’-S-E-M-N-3 ′ và HCoV-HKU1 và 

HCoV-OC43 chứa 5’-HE-S-E-M-N-3 ′[100].  

Các protein phụ của SARS-CoV là 3a, 3b, 6, 7a, 7b, 8a, 8b và 9b trong khi 

đó của SARS-CoV-2 là 3a, 6, 7a, 7b, 8 và 10 [65] 
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Hình 1. 6. Hệ gen và các sản phẩm protein của SARS-CoV-2 [50] 

Sơ đồ hệ gen hoàn chỉnh của SARS-CoV-2 (NC_045512.2) [50] 
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Bảng 1. 2. Vai trò các protein không cấu trúc của SARS-CoV-2 [49] 

Protein 
Số axit 

amin 
Vai trò / chức năng 

Nsp1 180 Hỗ trợ virus trốn tránh hệ miễn dịch 

Nsp2 638 Yếu tố cần thiết cho sự nhân lên của virus 

Nsp3 1945 Tạo thành phức hợp protein sao chép-phiên mã 

Nsp4 500 Có vai trò đối với quá trình sao chép RNA 

Nsp5 306 
Là một protease 3-chymotrypsin-like (3CLpro), ảnh hưởng 

đến sự nhân lên của virus 

Nsp6 290 Có vai trò đối với quá trình sao chép RNA 

Nsp7 83 Góp phần hình thành gen RdRp (RNA dependent RNA 

polymerase). Nsp8 198 

Nsp9 113 

Tham gia vào quá trình sao chép RNA virus, liên quan đến 

cơn bão cytokine và làm tăng tỷ lệ tử vong ở bệnh nhân 

COVID-19 

Nsp10 139 
Làm tăng sản xuất cả IL-8 và IL-6,  gây phản ứng viêm 

tương tự như nsp9 

Nsp11 13 Chưa rõ chức năng 

Nsp12 932 Là enzym chính thực hiện việc sao chép RNA của virus 

Nsp13 601 Vai trò trong quá trình sao chép và phiên mã 

Nsp14 527 Vai trò của Exoribonuclease, cắt các polyprotein 

Nsp15 346 
Vai trò của Endoribonuclease, cắt các liên kết RNA trong 

chuỗi RNA đơn 

Nsp16 298 Vai trò trong quá trình phiên mã 
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Gen S mã hóa protein cấu trúc bề mặt có trọng lượng 141,20 kDa bao gồm 

1273 axit amin [48]. Protein gai có dạng monome sẽ trải qua một quá trình từ 

oligome hoá đến trime hóa, cùng với quá trình glycosyl hóa (carbohydrate được 

gắn vào protein trong quá trình dịch mã), giúp mở rộng kích thước phân tử 

monome lên khoảng 250 kDa [92, 107]. Protein S hoàn chỉnh bao gồm 2 vùng 

S1 và S2 (Hình 1.5b). S1 chịu trách nhiệm gắn kết với thụ thể tế bào chủ, S2 

thúc đẩy sự hòa màng giữa virion và tế bào chủ [31, 143].  

Gen E mã hóa một protein xuyên màng 8,37 kDa bao gồm 75 axit amin [15]. 

Đây là protein với cấu trúc virion nhỏ nhất, tương đồng 94,74% với SARS-

CoV. Chức năng gen E của SARS-CoV-2 chưa được biết đến, mặc dù trong 

SARS-CoV, protein E cùng với protein M và protein N là cần thiết để lắp ráp 

và giải phóng virus ra khỏi tế bào vật chủ [19]. 

Protein M là một protein xuyên màng 25,15 kDa bao gồm 222 axit amin, 

đóng vai trò quan trọng trong sự lắp ráp virus [74, 137].  

Protein nucleocapsid N là một protein 45,64 kDa bao gồm 419 axit amin, 

Protein N liên kết với hệ gen RNA để tạo thành nucleocapsid. Tham gia vào 

quá trình điều hòa tổng hợp RNA của virus và có thể tương tác với protein M 

trong quá trình nảy chồi của virus [36, 99]. 

Các glycoprotein hemagglutinin-esterase (HE) chỉ được tìm thấy trong các 

Betacoronavirus, HCoV-OC43 và HKU1. Hợp chất hemagglutinin liên kết với 

neuraminic acid trên bề mặt tế bào chủ, có thể cho phép sự bám dính ban đầu 

của virus vào màng. Các gen HE của coronavirus có trình tự tương đồng với 

trình tự với glycoprotein của virus cúm C. 

SARS-CoV-2 có sáu protein phụ (3a, 6, 7a, 7b, 8 và 10) trong khi đó SARS-

CoV có tám protein phụ (3a, 3b, 6, 7a, 7b, 8a, 8b và 9b). Nghiên cứu trước đây 

về SARS-CoV cho thấy các protein phụ không đóng vai trò bắt buộc trong quá 
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trình sao chép RNA, trong khi một số protein phụ  có liên quan đến cơ chế bệnh 

sinh của virus thông qua việc điều hòa các con đường của tín hiệu interferon và 

sản xuất các cytokine gây viêm [68]. Mặc dù chức năng của các protein phụ 

SARS-CoV-2 vẫn chưa rõ ràng, những nghiên cứu về protein virus đã chứng 

minh rằng một số protein này có thể tương tác với các protein của vật chủ, cung 

cấp cái nhìn sâu hơn về vai trò của chúng trong vòng đời của virus [113, 137]. 

1.2.3. Quá trình nhân lên của SARS-CoV-2 

 

Hình 1. 7. Quá trình nhân lên của SARS-CoV-2 trong tế bào vật chủ [37] 

Khi SARS-CoV-2 tiếp cận tế bào đích, chu kỳ lây nhiễm bắt đầu bằng 

quá trình bám dính và xâm nhập, quá trình này được thực hiện nhờ tương tác 

của các glycoprotein S với thụ thể ACE2 và tiến hành hòa màng sau đó [76, 

107, 114]. Liên kết của vùng protein S1 và thụ thể ACE2 ái lực cao trong giai 

đoạn nhập bào của virus, từ đó hình thành một túi chứa virus có màng kép. Sau 

đó là sự phân cắt vùng protein S2 thông qua protease lysosome cathepsin L và 
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protease serine TMPRSS2 của tế bào vật chủ, nhằm định vị và gắn với ACE2. 

Quá trình phân cắt này tách S1 và S2, sau đó tạo điều kiện cho sự tái sắp xếp 

cấu trúc S2 thực hiện phản ứng tổng hợp peptide trong vùng protein S2. Peptide 

sau đó xuyên qua màng tế bào, khởi đầu cho quá trình hòa màng giữa virus vào 

nội bào và sau đó là giải phóng lõi virus vào tế bào [67]. 

Sau khi vào tế bào chất, hệ gen RNA của SARS-CoV-2 đầu tiên sẽ được 

dịch mã tổng hợp các protein ORF1a và ORF1ab để tạo thành phức hệ tái bản 

RNA của virus [147]. Mặt khác, RNA sợi (-) tạo ra trong quá trình tái bản được 

sử dụng để phiên mã các đoạn mRNA, sau đó dịch mã tạo nên các protein cần 

thiết cho virus. Trong đó, protein N được tổng hợp ở tế bào chất và liên kết với 

RNA sợi (+) tạo nên phức nucleocapsid. Các protein còn lại bao gồm protein 

S, protein M và protein E được dịch mã bởi các ribosome nằm trên lưới nội 

chất hạt và trải qua quá trình biến đổi sau dịch mã ở lưới nội chất, bộ máy Golgi. 

Tại bộ máy Golgi, protein S của virus sẽ bị cắt dưới tác dụng của furin tạo thành 

tiểu phần S1 và S2. Các bóng vận chuyển trung gian (ERGIC) cùng với các 

protein S, M, E và các protein khác lắp ráp với phức hệ nucleocapsid trong tế 

bào chất và tạo thành các bóng vận chuyển mang virus để đưa các virion trưởng 

thành ra khỏi tế bào vật chủ [16, 37, 106]. 

1.3. BIẾN THỂ SARS-COV-2 

 Tất cả các virus, bao gồm cả SARS-CoV-2 gây đại dịch COVID-19, đều 

thay đổi theo thời gian. Hầu hết các thay đổi ít hoặc không ảnh hưởng đến đặc 

tính của virus. Tuy nhiên, một số thay đổi có thể ảnh hưởng đến đặc tính của 

virus, như mức độ lây lan dễ dàng, mức độ nghiêm trọng của bệnh liên quan 

hoặc hiệu quả của vắc xin, thuốc điều trị, công cụ chẩn đoán hoặc các biện pháp 

xã hội và sức khỏe cộng đồng khác. 
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 TCYTTG phối hợp với chính quyền các quốc gia, các nhà nghiên cứu 

tiến hóa virus và mạng lưới phòng thí nghiệm tham chiếu COVID-19 đại diện 

từ GISAID, Nextstrain, Pango theo dõi và đánh giá sự tiến triển của SARS-

CoV-2 kể từ tháng 1 năm 2020. Vào cuối năm 2020, sự xuất hiện của các biến 

thể gây tăng nguy cơ đối với sức khỏe cộng đồng toàn cầu đã thúc đẩy việc mô 

tả đặc điểm của các Biến thể Quan tâm (VOI) và các Biến thể Quan ngại (VOC), 

nhằm ưu tiên theo dõi và nghiên cứu trên toàn cầu, để có những đáp ứng phù 

hợp đối với đại dịch COVID-19 [23]. 

Tiêu chí phân loại các biến thể 

Các biến thể SARS-CoV-2 được phân loại dựa trên một số tiêu chí: 

• Tốc độ lây lan: Biến thể có thể lây nhiễm nhanh hơn so với các biến thể 

trước đó. 

• Mức độ nghiêm trọng của bệnh: Biến thể gây ra các triệu chứng nặng 

hơn hoặc làm tăng tỷ lệ tử vong. 

• Khả năng né tránh miễn dịch: Biến thể có thể làm giảm hiệu quả của các 

biện pháp miễn dịch, bao gồm vắc xin và miễn dịch tự nhiên. 

• Khả năng kháng thuốc: Một số biến thể có khả năng kháng lại các 

phương pháp điều trị bằng kháng thể đơn dòng hoặc thuốc kháng virus. 

Biến thể quan tâm - Variants of Interest (VOIs) 

• Với những thay đổi di truyền được dự đoán hoặc biết là có ảnh hưởng đến 

các đặc điểm của virus như khả năng lây truyền, mức độ nghiêm trọng của 

bệnh, trốn thoát miễn dịch, giảm hiệu quả chẩn đoán hoặc điều trị; VÀ 

• Được xác định là nguyên nhân gây ra lây truyền cộng đồng hoặc nhiều 

cluster COVID-19, ở nhiều quốc gia với số trường hợp gia tăng theo thời 
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gian, hoặc các tác động dịch tễ học rõ ràng khác cho thấy một nguy cơ mới 

đối với sức khỏe cộng đồng toàn cầu. 

Bảng 1. 3. Biến thể quan tâm - Variants of Interest (VOIs) [43] 

Phân loại biến thể/dòng Quốc gia 
ghi nhận 
đầu tiên 

Thời gian 
TTYTTG Pangolin GISAID Nextstrain 

Eta B.1.525 G/484K.V3 21D 
Nhiều nước, 

12/2020 
17/03/2021 

Iota B.1.526 GH/253G.V1 21F 
Hoa Kỳ, 
11/2020 

24/03/2021 

Kappa B.1.617.1 G/452R.V3 21B 
Ấn Độ, 
10/2020 

4/4/2021 

Lamda C.37 GR/452Q.V1 21G 
Peru, 

12/2020 
14/6/2021 

 

Biến thể quan ngại  - (Variants of Concern -VOCs) 

Biến thể SARS-CoV-2 đáp ứng định nghĩa của những biến thể quan tâm 

(Variants of Interest – VOI) và thông qua đánh giá so sánh, đã được chứng 

minh là có liên quan đến một hoặc nhiều thay đổi sau đây ở mức độ có ý nghĩa 

đối với sức khỏe cộng đồng toàn cầu: 

• Tăng khả năng lây truyền hoặc thay đổi bất lợi trong dịch tễ học COVID-

19; HOẶC  

• Tăng độc lực hoặc thay đổi biểu hiện bệnh lâm sàng; HOẶC 

• Giảm hiệu quả của các biện pháp xã hội và sức khỏe cộng đồng hoặc trong 

phương pháp chẩn đoán, điều trị, vắc xin sẵn có. 
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Bảng 1. 4. Biến thể quan ngại - (Variants of Concern -VOCs) [25, 105] 

Phân loại biến thể/dòng Axit amin 
thay đổi 

Quốc gia 
ghi nhận 
đầu tiên 

Thời gian 
TTYTTG Pango GISAID Nextstrain 

Alpha B.1.1.7 GRY 20 I(V1) 
+S: 484K 
+S: 452R 

Anh, 
9/2020 

18/12/2020 

Beta 
B.1.351 
B.1.351.2 
B.1.351.3 

GH/501Y.V2 20 H (V2) +S: L18F 
Nam Phi, 

5/2020 
18/12/2020 

Gamma 
P.1 
P.1.1 
P.1.2 

GH/501Y.V3 20 J (V3) +S: 681H 
Brazil, 

11/2020 
11/1/2021 

Delta 
B.1.617.2 
AY.1 
AY.2 

G/478K.V1 
21A, 21I, 

21J 
+S: 417N 

Ấn Độ, 
10/2020 

VOI: 
4/4/2021 

VOC: 
11/5/2021 

Omicron 

B.1.1.529 
BA.2 
BA.3 
BA.4 
BA.5 

 
21M, 

21L,21K 
22A, B, C 

+S: 32 
axit amin 

Nam Phi 
11/2021 

VOC: 
26/11/2021 
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Hình 1. 8. Các điểm đột biến chính trên cấu trúc tinh thể của protein S 

trong phức hợp vùng gắn thụ thể ACE2 [24] 

 

Hình 1. 9. Phân loại các biến thể theo Nextstrain 2022 [85] 
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Hình 1. 10. Biến thể SARS-CoV-2 lưu hành theo thời gian và các đột biến 

axit amin trên protein S1 [73] 

Sau khi SARS-CoV-2 lần đầu tiên xuất hiện trên người, trong gần 8 tháng 

đầu tiên, SARS-CoV-2 dường như có tốc độ tiến hoá chậm. Điều này một phần 

là do số lượng virus trên toàn cầu tương đối nhỏ, trong khi sự lây truyền vẫn 

chưa phổ biến. Những yếu tố này, cùng với khả năng đọc sửa enzyme 

polymerase của SARS-CoV-2 khiến người ta kỳ vọng rằng SARS-CoV-2 sẽ 

tiến hoá chậm và sự tiến hoá đó sẽ không đóng vai trò quan trọng trong việc 

kiểm soát đại dịch. Tháng 4/2020, với sự thay thế D164G trên protein S là sự 

thay đổi đáng chú ý nhất, đột biến được cho là tăng khả năng lây nhiễm và lan 

truyền SARS-CoV-2 [127, 128]. Trong khoảng thời gian này, tỷ lệ thay thế ước 

tính của SARS-CoV-2 đã giảm gần 50%. Đây là kết quả của quá trình chọn lọc 

không đầy đủ, trong khoảng thời gian ngắn để lại các đột biến không có lợi 

trong quần thể virus. Hiện tượng này có thể là nguyên nhân làm thay đổi tỷ lệ 
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ước tính các biến thể SARS-CoV-2 trong giai đoạn tiếp theo của đại dịch [40, 

44, 78].  

A

 

 

B 

 

Hình 1. 11. Các đột biến điển hình trên protein S ở các biến thể SARS-

CoV-2 [62, 141] 
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Sau 8 tháng, các biến thể SARS-CoV-2 khác nhau xuất hiện, đánh dấu 

một bước ngoặt của đại dịch theo quan điểm tiến hoá. Ba biến thể Alpha, Beta 

và Gamma xuất hiện độc lập tại các khu vực khác nhau trên thế giới như tại 

Châu Âu (Anh), Châu Phi (Nam Phi) và Nam Mỹ (Brazil). Số lượng đột biến 

liên quan đến các biến thể mới xuất hiện Alpha và Beta lần lượt là 23 và 13 axit 

amin [53, 83, 123], trong khi đến biến thể Omicron thì số lượng này đột biến 

xuất hiện trên protein S là 26-32 axit amin [39, 135]. Những quan sát này dường 

như được tạo ra để thích ứng với việc nhân lên trong quá trình lây nhiễm mãn 

tính, cho phép virus có nhiều thay đổi tiến hoá.  

Biến thể Alpha có khả năng lây truyền cao hơn khoảng 43-82% so với 

biến thể SARS-CoV-2 ban đầu [29]. Điều này được cho là do các đột biến quan 

trọng trong protein gai S của virus, đặc biệt là đột biến N501Y, giúp virus gắn 

kết chặt chẽ hơn với thụ thể ACE2 trên tế bào người. Kết quả là virus dễ xâm 

nhập và gây nhiễm hơn, từ đó làm gia tăng tốc độ lây lan trong cộng đồng. Biến 

thể Alpha có thể làm tăng nguy cơ nhập viện và tăng nguy cơ tử vong 55% so 

với biến thể gốc [30]. Các vắc xin vẫn có hiệu quả cao trong việc ngăn ngừa 

bệnh nặng và tử vong do biến thể Alpha, nhưng có thể giảm nhẹ đối với các 

triệu chứng nhẹ hoặc nhiễm không triệu chứng [140]. 

Biến thể Delta (B.1.617) được phát hiện đầu tiên tại Ấn Độ (từ tháng 

10/2020), sau đó lan ra các nước trong khu vực và trên thế giới (tháng 12/2020), trở 

thành biến thể lưu hành rộng mang các đột biến tạo ưu thế cho sự lây truyền trong 

quần thể là các đột biến D614G, L452R, P681R, and T478K trên protein S [24]. 

Biến thể Delta có khả năng lây lan cao nhất trong số các biến thể SARS-CoV-

2 đã xuất hiện cho đến nay, biến thể Delta có mức độ lây truyền cao hơn biến 

thể Alpha 40-60% gây nguy cơ nguy cơ tăng nặng bệnh, tăng khả năng nhập 

viện và tử vong, đặc biệt ở những người chưa tiêm vắc xin [22, 126]. Mặc dù 

hiệu quả của vắc xin đối với biến thể Delta có thể giảm, đặc biệt là trong việc 
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ngăn ngừa nhiễm bệnh có triệu chứng, vắc xin vẫn cung cấp bảo vệ mạnh mẽ 

chống lại bệnh nặng, nhập viện và tử vong, nhất là sau khi tiêm đủ liều hoặc 

mũi tăng cường [66, 108]. 

Biến thể Omicron xuất hiện vào cuối tháng 11/2021, với 3 biến thể BA.1, 

BA.2 và BA.3, đánh dấu sự khởi đầu của một giai đoạn mới của đại dịch. Ngay 

sau khi BA.1 chiếm ưu thế, đã được thay thế bởi BA.2 (phân hoá thành các 

nhóm phụ BA.2.12.1 và BA.2.75) và BA.5. BA.5 đã lưu hành rộng rãi trên toàn 

cầu [94]. Kể từ khi BA.5 xuất hiện, một số biến thể của Omicron cũng xuất 

hiện nhưng chiếm tỷ lệ rất nhỏ. Hiện vẫn chưa rõ liệu SARS-CoV- 2 vẫn tiếp 

tục xuất hiện các biến thể mới hay có xu hướng chuyển sang một quá trình thích 

ứng dần dần. Năm 2022, nhiều biến thể xuất hiện trong BA.2. và BA.5 theo 

kiểu từng bước hơn với một số thay đổi về axit amin. Điều này cho thấy sự 

chuyển đổi sang tiến hoá từng bước dần dần hơn. Biến thể Omicron mặc dù có 

triệu chứng lâm sàng nhẹ, nguy cơ mắc bệnh nặng và tử vong sau nhiễm trùng 

thấp hơn so với các các biến thể xuất hiện trước đây, nhưng mức độ lây truyền 

cao dẫn đến gánh nặng nhập viện tăng, đặt ra nhu cầu lớn cho hệ thống chăm sóc 

sức khoẻ tại các quốc gia, có thể dẫn tới quá tải, đặc biệt ở nhóm dễ bị tổn thương. 

Omicron có khả năng tránh được miễn dịch từ vắc xin và nhiễm tự nhiên cao 

hơn các biến thể trước, làm giảm hiệu quả của vắc xin trong việc ngăn ngừa 

nhiễm bệnh có triệu chứng, nhưng vắc xin vẫn rất hiệu quả trong việc ngăn 

ngừa bệnh nặng và tử vong [11]. 

Theo dõi và cập nhật biến thể 

Biến thể SARS-CoV-2 tiếp tục tiến hóa, đòi hỏi hệ thống y tế toàn cầu 

phải liên tục theo dõi và cập nhật thông tin về các biến thể mới. Các cơ quan y 

tế quốc tế thường xuyên phân tích dữ liệu gen và sự lây lan để xác định các 

biến thể mới và đưa ra cảnh báo nếu cần thiết. 
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Việc phân loại và hệ thống phân loại các biến thể là một phần quan trọng 

trong chiến lược kiểm soát đại dịch và bảo vệ sức khỏe cộng đồng. 

1.4. VẮC XIN COVID-19 

Quá trình phát triển vắc xin truyền thống có thể kéo dài từ 15 năm trở lên. 

Giai đoạn nghiên cứu, thiết kế chủng sản xuất vắc xin và thử nghiệm tiền lâm 

sàng, nghiên cứu độc tính thường kéo dài từ 2-4 năm. Giai đoạn thử nghiệm lâm 

sàng với 3 giai đoạn I, II và III được thực hiện trong 5-7 năm. Việc phát triển vắc 

xin SARS-CoV-2 đang theo một dòng thời gian được đẩy nhanh. Do kinh nghiệm 

có được từ quá trình phát triển ban đầu của vắc xin cho SARS-CoV và MERS-

CoV, giai đoạn nghiên cứu tạo chủng được rút ngắn. Thử nghiệm giai đoạn III 

được bắt đầu sau khi phân tích tạm thời các kết quả giai đoạn I/II, với một số giai 

đoạn thử nghiệm lâm sàng chạy song song. Trong khi đó, các nhà sản xuất vắc xin 

đã bắt đầu sản xuất quy mô lớn đối với một số ứng viên vắc xin tiềm năng.  

Tính đến 30/3/2023, trên thế giới đã có 183 vắc xin đã được cấp phép hoặc 

đang thử nghiệm lâm sàng, 199 vắc xin đang trong giai đoạn thử nghiệm tiền 

lâm sàng (pre-clinical trial).  
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Hình 1. 12. Công nghệ sản xuất vắc xin COVID-19 [101] 
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Bảng 1. 5. Công nghệ sản xuất vắc xin đã được cấp phép/đang thử 

nghiệm lâm sàng (tính đến 30/3/2023) [89] 

STT Công nghệ 
Vắc xin 

Số lượng 
(n) 

Tỷ lệ 
(%) 

1 PS 
Protein subunit (Vắc xin tiểu đơn 
vị protein)  

59 32 

2 VVnr 
Viral Vector (non- replicating) 
Vắc xin vector không có khả năng 
sao chép 

25 14 

3 DNA DNA (Vắc xin công nghệ DNA) 17 9 

4 IV 
Inactivated virus (Vắc xin bất 
hoạt)  

22 12 

5 RNA RNA (Vắc xin công nghệ RNA) 43 24 

6 VVr 
Viral Vector (replicating) 
Vắc xin vector có khả năng sao 
chép 

4 2 

7 VLP 
Virus Like Particle 
Vắc xin phát triển dựa trên hạt 
giống virus 

7 4 

8 VVr+APC VVr + Antigen Presenting Cells 2 1 

9 LAV 
Live Attenuated virus 
Vắc xin SARS-CoV-2 giảm độc 
lực 

2 1 

10 VVnr+APC VVnr + Antigen Presenting Cells 1 1 

11 BacAg-SpV 
Bacterial antigen-Spore 
expression vector 

1 1 

  Tổng 183 100 
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Công nghệ sản xuất vắc xin tiểu đơn vị protein (Protein Subunit- SP) được 

phát triển nhiều nhất với 59/183 (32%) vắc xin như Novavax, Sanofi Pasteur + 

GSK;  đứng thứ 2 là công nghệ sản xuất vắc xin RNA (24%) như Moderna, 

Pfizer/BioNTech, Arcturus Therapeutics; tiếp theo là vắc xin vector không có 

khả năng sao chép (14%) - AstraZeneca, Casino Biological; vắc xin bất hoạt 

(12%) - Sinovac, Sinopharm.; vắc xin công nghệ DNA (9%) và các vắc xin còn 

lại chiếm tỷ lệ từ 1-4%.  

Ngày 14/12/2020, liều vắc xin phòng COVID-19 đầu tiên được tiêm tại 

Hoa Kỳ [35]. Tính đến ngày 14/8/2021, ít nhất 202 quốc gia và khu vực đã bắt 

đầu Chương trình tiêm chủng phòng COVID-19 và hơn 4,62 tỷ liều vắc xin đã 

được tiêm trên toàn thế giới với 16% dân số toàn cầu được tiêm chủng. Trong 

đó, vắc xin ChAdOx1 nCoV-19 (Astra Zeneca) đã được phân phối ở 184 quốc 

gia, BNT162b2 (Pfizer) ở 112 quốc gia, mRNA-1273 (Moderna) ở 66 quốc gia, 

BBIBP-CorV ở 64 quốc gia, Gam-Covid-Vac ở 49 quốc gia, CoronaVac ở 38 

quốc gia và Ad26.COV2.S (Janssen) ở 43 quốc gia. Sinopharm-Wuhan và Ad5-

nCoV được phê duyệt gần đây chỉ được quản lý ở hai quốc gia, trong khi 

BBV152 ở 6 quốc gia và EpiVacCorona (Vector Institute) và ZF2001 đã được 

đưa vào Chương trình tiêm chủng của hai quốc gia. Abdala và Soberna 02 đã 

được giới thiệu trong Chương trình tiêm chủng của Cuba, trong khi QazVac và 

Sinopharm/HayatVax lần lượt được sử dụng ở Kazakhstan và UAE [139] 

Sự chênh lệch về kinh tế đã ảnh hưởng đáng kể đến việc phân phối vắc 

xin COVID-19 trên thế giới. Các quốc gia có thu nhập thấp không có cơ hội 

tiếp cận vắc xin, chỉ có 0,3% tổng số vắc xin được tiêm; 83% tổng số mũi tiêm 

được áp dụng ở các quốc gia có thu nhập cao và trung bình cao. Số người được 

tiêm chủng ở Châu Âu, Nam Mỹ, Châu Á và Châu Đại Dương là 91%, 68%, 

64% và 41% [139] 
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Các loại vắc xin đang sử dụng hiện nay được thiết kế dựa trên virus gốc 

Vũ Hán – Hu D614. Tuy nhiên, dữ liệu nghiên cứu cho thấy các vắc xin ban 

đầu vẫn có hiệu quả bảo vệ với các biến thể mới như vắc xin BNT162b2 (Pfizer) 

có hiệu quả với các biến thể mới, mặc dù hiệu quả kém hơn. Vắc xin ChAdOx1 

nCoV-19 (Astra Zeneca) có khả năng bảo vệ trước biến thể Alpha, thấp hơn 

với biến thể Beta. Trong khi đó, vắc xin mRNA-1273 (Moderna) cho thấy hiệu 

quả cao hơn đối với biến thể Beta [8]. 

Cùng với sự xuất hiện các biến thể mới và giảm thiểu nguy cơ mắc bệnh 

COVID-19 cũng như các biến chứng liên quan, TCYTTG khuyến nghị phát 

triển vắc xin với các chủng mới được cập nhật [21]. 5 đột biến vùng liên kết 

thụ thể của tiểu đơn vị S1 đã được phát hiện trong các chủng lưu hành hiện nay 

là N501Y, K417N/T, L452R, T487K và E484K, trong đó L452K và E484K đã 

được đưa vào để lựa chọn sản xuất vắc xin. Các nghiên cứu về cấu trúc đã gợi 

ý việc thay thế các axit amin tại vị trí 452 và 484 sẽ làm tăng sự tương tác với 

ACE-2 và giúp virus thoát khỏi hệ thống kháng thể trung hoà [45, 107]. Trong 

khi đó, việc thay thế D614G làm tăng khả năng dịch chuyển vùng liên kết thụ 

thể RBD sang vị trí “up” cần thiết cho sự tương tác với thụ thể ACE-2, tăng 

khả năng lây nhiễm và lây truyền SARS-CoV-2. Đột biến này được tìm thấy ở 

tất cả các biến thể xuất hiện sau này so với virus gốc Vũ Hán - Hu D614G [59, 

107]. Đây là các đột đáng quan tâm cần được cập nhật trong vắc xin COVID-

19.  

Moderna là một trong những công ty điển hình luôn cập nhật và phát triển 

vắc xin thích ứng với sự thay đổi liên tục của SARS-CoV-2, để duy trì mức độ 

miễn dịch và hiệu giá kháng thể trung hoà. Sau phiên bản vắc xin đầu tiên 

mRNA-1273, đến nay Moderna đã phát triển 6 phiên bản vắc xin cập nhật như 

vắc xin mRNA-1273.211 với 9 đột biến tại protein S của biến thể Beta, vắc xin 

mRNA-1273.214 với 32 đột biến tại protein S của biến thể Omicron. Các loại 



 

 

35 

vắc xin cập nhật này sẽ được tiêm như liều tăng cường (booster), được chứng 

minh có hiệu giá trung hoà vượt trội so với vắc xin mRNA-1273, duy trì kháng 

thể trong 6 tháng sau khi tiêm với các biến thể Beta và Omicron [80]. 

Bảng 1. 6. Một số vắc xin COVID-19 được cấp phép trên thế giới [56] 

STT Công ty Công nghệ sản xuất Liều dùng Cấp phép 

1 
Sinovac

  

CoronaVac, bất hoạt, tá 

chất Al(OH)3 

2× (ngày 0 and 14 (0/14) 

or 0/28)  
NCT04352608 

2 
Sinopharm

  

Bất hoạt toàn hạt virus, tá 

chất Al(OH)3 

2.5,5or10μg (i.m.) 

3× (0/28/56) 5 μg (i.m.) 

2× (0/14 or 0/21)  

ChiCTR200003

1809 

3 
Cansino

  

Vắc xin vector (Adeno 5, 

không có khả năng sao 

chép, biểu hiện protein 

S) 

5 × 1010, 1011 VP (i.m.)  NCT04341389 

4 AstraZeneca 

Vắc xin vector (Adeno, 

không có khả năng sao 

chép, biểu hiện protein 

S) 

5 × 1010 VP 

1× or 2× (i.m.)  
NCT04324606 

5 Modena mRNA-1273 2× 25, 100, 250 μg (i.m.)  NCT04283461 

6 Pfizer  
BNT162b1 (mRNA – 

RBD) 
2× 10, 30, 100 μg (i.m.)  NCT04368728 

7 Pfizer  

BNT162b1(mRNA-

RBD) 

BNT162b2(mRNA – 

protein S) 

2×10,20,30μg  NCT04368728 
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8 Novavax 

NVX CoV2373 (Matrix-

M) spike protein 

‘rosettes’  

 

2× 2.5–25 μg (i.m. ± 

Matrix-M) 1×25μg(i.m.+ 

Matrix-M)  

NCT04368988 

 

Tại Việt Nam, thời gian tiêm phòng vắc xin COVID-19 được triển khai 

qua nhiều đợt, phụ thuộc vào từng giai đoạn dịch bệnh và số lượng vắc xin nhập 

về. Quá trình tiêm chủng bắt đầu vào tháng 3 năm 2021, với ưu tiên dành cho 

các nhóm đối tượng có nguy cơ cao như nhân viên y tế, lực lượng tuyến đầu 

chống dịch, người cao tuổi và người có bệnh nền. 

1. Tháng 3/2021: Bắt đầu tiêm lô vắc xin đầu tiên (AstraZeneca) cho các 

đối tượng ưu tiên. 

2. Tháng 6-8/2021: Việt Nam tăng cường tiêm chủng trong bối cảnh làn 

sóng dịch bùng phát mạnh, đặc biệt tại TP. Hồ Chí Minh và các tỉnh phía 

Nam. Nhiều vắc xin khác như Pfizer, Moderna, và Sinopharm cũng được 

sử dụng. 

3. Tháng 9-12/2021: Chiến dịch tiêm chủng diện rộng trên toàn quốc, mở 

rộng đối tượng tiêm cho toàn bộ người từ 18 tuổi trở lên. 

1.5. CHẨN ĐOÁN TRONG PHÒNG THÍ NGHIỆM 

1.5.1 Phương pháp phát hiện kháng nguyên 

Xét nghiệm nhanh kháng nguyên là xét nghiệm miễn dịch phát hiện định 

tính kháng nguyên SARS-CoV-2 trong mẫu bệnh phẩm lâm sàng. Xét nghiệm 

nhanh kháng nguyên SARS-CoV-2 có ưu điểm thuận tiện khi sử dụng, kết quả 

nhanh và chi phí thấp so với xét nghiệm Realtime RT-PCR. Ngoài các yếu tố 

liên quan đến việc lấy mẫu, thời điểm có thể thực hiện xét nghiệm test nhanh 

kháng nguyên, việc sử dụng loại test nhanh và kết quả của những test nhanh 
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này cũng là những yếu tố quan trọng trong việc chẩn đoán bệnh COVID-19. 

Test nhanh được áp dụng rất hiệu quả khi thời điểm dịch xảy ra trên diện rộng, 

phát hiện kịp thời các ca bệnh dương tính trong cộng đồng để cách ly, điều trị 

sớm. Tuy nhiên, giá trị xét nghiệm test nhanh SARS-CoV-2 không dùng để 

thay thế cho xét nghiệm phát hiện vật chất di truyền của SARS-CoV-2 mà chỉ 

dùng để hỗ trợ trong việc giám sát, phát hiện, chẩn đoán mắc COVID-19.  

Trong dịch COVID-19 có rất nhiều sinh phẩm xét nghiệm phát hiện nhanh 

kháng nguyên SARS-CoV-2 được phát triển và đánh giá. Trong đó, phần lớn 

là test nhanh nhập khẩu như Standard Q COVID-19 Ag Test, Humasis COVID-

19 Ag Test, SARS- CoV-2 Rapid Antigen Test …(Hàn Quốc), test nhanh sản 

xuất trong nước như Trueline COVID-19 Ag Rapid Test. 

1.5.2. Phương pháp phát hiện vật liệu di truyền 

1.5.2.1 Phương pháp Realtime RT-PCR 

Xét nghiệm Realtime RT-PCR (Reverse Transcriptase- Polymerase chain 

reaction) có khả năng xác định nhanh sự nhiễm virus thông qua xác định vật 

liệu di truyền RNA của SARS-CoV-2. Realtime RT-PCR được coi là phương 

pháp có độ chính xác cao để xét nghiệm khẳng định các ca nhiễm SARS-CoV-

2. Phương pháp này dựa trên các vùng gen đích như ORF1ab, E, N để xác định 

sự có mặt của SARS-CoV-2 trong bệnh phẩm dịch đường hô hấp. Thời kì đầu 

đại dịch, các phòng thí nghiệm chuẩn thức của TCYTTG đã công bố vùng gen 

đích sử dụng trong chẩn đoán để các nước trên thế giới có thể tham khảo thực 

hiện: phòng thí nghiệm Charite – Berlin, Đức, Viện các bệnh truyền nhiễm 

quốc gia Nhật Bản (NIID), Trung tâm kiểm soát bệnh tật Mỹ (US-CDC) (Bảng 

1.8) [26, 27, 88, 95, 131]. 
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Bảng 1. 7. Các gen đích được khuyến cáo chẩn đoán SARS-CoV-2 (tháng 

1/2020) 

STT Quốc gia Viện 
Gen đích chẩn 

đoán 

1 
Đức (Berlin) 
(17/01/2020) 

Charite RdRP, E, N 

2 Hồng Kong (23/01/2020) Đại học Hồng Kong ORF1b-nsp14, N 

3 Trung Quốc (24/01/2020) China CDC ORF1ab, N 

4 Nhật Bản (24/01/2020) 
Viện Quốc gia Các 
bệnh truyền nhiễm 
(NIID) 

N 

5 Thái Lan (28/01/2020) 
Viện Quốc gia sức 
khoẻ (NIH) 

N 

6 Hoa Kỳ (28/01/2020) 
Trung tâm Kiểm soát 
và Phòng ngừa bệnh 
tật, Hoa Kỳ (US CDC) 

N1, N2 

 

 Bộ Y tế đã cấp phép sử dụng nhiều bộ sinh phẩm phát hiện SARS-CoV-

2 khác nhau dựa trên kỹ thuật Realtime RT-PCR, sử dụng các đoạn mồi khác 

nhau trên trình tự gen đích khác nhau để chẩn đoán. 
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Bảng 1. 8. Một số sinh phẩm chẩn đoán Realtime RT-PCR đã được Bộ Y 

tế cấp phép lưu hành [4] 

(Công văn số 6929/BYT-TB-CT ngày 23/8/2021) 

TT Tên sinh phẩm Hãng/Nước sản 
xuất 

Thông tin sinh phẩm 

1 Allplex SARS- CoV- 
2/Flu A/Flu B/RSV Assay 
(RV10259X, RV10260Y)  
 

Seegene Inc., 
Hàn Quốc  
 

-Vùng gen phát hiện: S, RdRP, N 
-Giới hạn phát hiện: Gen S, RdRP, 
N: 0.14 TCID50/mL 
-Độ nhạy: 98.79% 
-Độ đặc hiệu: 98.62%. 

2 cobas® SARS- CoV-2/ 
09343733190  
cobas® SARS- CoV-2/ 
09175431190  
cobas® SARS- CoV-2 
Control Kit/ 09175440190  
 

Roche 
Molecular 
Systems, Inc., 
Mỹ  
 

- Vùng gen phát hiện: Orf1 ab (gồm 
RdRp) 
- Độ nhạy phân tích: 25 bản sao/mL 
cho SARS-CoV-2 (Đích 1) và 32 
bản sao/ml cho Sarbecovirus (Đích 
2) 
- Độ đặc hiệu phân tích: 100% 

3 LightMix® Modular 
SarbecoSARS-CoV-2/ 
09164952001  
 

TIB MOLBIOL 
Syntheselab or 
GmbH, Đức  
 

-Vùng gen phát hiện: E 
- Độ nhạy phân tích: LoD 2.8 - 5 bản 
sao/phản ứng đối với phản ứng đơn 
và mẫu chứng tách chiết EAV, 50 
bản sao/ phản ứng đối với phản ứng 
PCR đa mồi 
-Độ đặc hiệu: 100%. 
-Độ nhạy lâm sàng: 100% 
-Độ đặc hiệu lâm sàng: 100%  
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1.5.2.2. Phương pháp giải trình tự gen thế hệ mới (NGS) 

Đầu những năm 2000, công nghệ giải trình tự gen thế hệ mới đã được phát 

triển với nhiều hệ thống khác nhau nhằm mục đích giải trình tự các đoạn DNA 

có kích thước lớn, như nhiễm sắc thể hay hệ gen sinh vật. Nguyên lý chính của 

NGS dựa trên việc chia nhỏ vật liệu di truyền thành nhiều đoạn ngắn, sau đó 

đọc trình tự của từng đoạn này và cuối cùng lắp ráp lại để tái tạo trình tự đầy 

đủ. Các phương pháp giải trình tự thế hệ mới khác nhau đã được sử dụng thành 

công gần đây để truy tìm nguồn gốc và tìm hiểu sự tiến hóa của các tác nhân 

lây nhiễm, điều tra sự lây lan và các chuỗi lây truyền của các đợt bùng phát, 

COVID-19 cũng như tạo điều kiện phát triển các xét nghiệm chẩn đoán phân 

tử hiệu quả và nhanh chóng và góp phần vào việc kiếm tìm các phương pháp 

điều trị và vắc xin. Sự phát triển của các phương pháp giải trình tự hiệu quả và 

nhanh chóng để tái tạo lại trình tự hệ gen của SARS-CoV-2, tác nhân gây bệnh 

của COVID-19, là cơ sở cho việc thiết kế các xét nghiệm phân tử chẩn đoán và 

đề ra các biện pháp và chiến lược hiệu quả để giảm thiểu sự lan truyền của đại 

dịch. 

Ưu điểm của phương pháp NGS 

- NGS có khả năng giải trình tự hàng triệu đoạn DNA/RNA cùng một lúc, 

giúp phân tích toàn bộ hệ gen hoặc một số lượng lớn mẫu trong thời gian 

ngắn. 

- NGS có độ chính xác cao trong việc phát hiện các đột biến, bao gồm 

những thay đổi nhỏ trong trình tự nucleotide. 

- NGS có thể phát hiện được nhiều loại biến thể di truyền, từ đột biến điểm 

đến các biến đổi lớn hơn như chèn, xóa, tái tổ hợp hoặc chuyển đổi vị trí. 



 

 

41 

Nhược điểm của phương pháp NGS 

- Mặc dù chi phí trên mỗi mẫu đã giảm đáng kể, việc thiết lập và vận hành 

các thiết bị NGS vẫn đòi hỏi đầu tư lớn về hạ tầng và nhân lực. 

- Dữ liệu từ NGS là rất lớn và phức tạp, cần đến các công cụ sinh tin học 

mạnh mẽ và chuyên gia để phân tích và giải thích kết quả. 

- Quy trình chuẩn bị mẫu phải được thực hiện cẩn thận để đảm bảo độ 

chính xác, đặc biệt trong việc kiểm soát các yếu tố như nhiễm tạp hoặc 

phân hủy mẫu. 

Ứng dụng phương pháp NGS trên thế giới trong nghiên cứu SARS-CoV-2 

- Phân tích và theo dõi sự phát triển của các biến thể virus 

- Hỗ trợ phát triển vắc xin và thuốc điều trị 

- Giám sát dịch tễ học và phát hiện lây nhiễm chéo 

- Phát hiện sự tái nhiễm và tái tổ hợp virus 

Phương pháp giải trình tự gen thế hệ mới (NGS) là công cụ không thể 

thiếu trong nghiên cứu SARS-CoV-2 và theo dõi đại dịch COVID-19 trên toàn 

thế giới. Với khả năng giải mã nhanh và chính xác bộ gen virus, NGS đã giúp 

xác định các biến thể mới, hỗ trợ phát triển vắc xin và thuốc điều trị, và cung 

cấp dữ liệu quý giá để giám sát sự phát triển của đại dịch 

Trong đó, giải trình tự gen Illumina là hệ thống xác định trình tự gen thành 

công và phổ biến nhất cho việc xác định trình tự hệ gen SARS-CoV-2. Illumina 

đọc trình tự nucleotide thông qua quá trình sinh tổng hợp trên cả 2 sợi DNA 

được gắn bản (flowcell), không sử dụng mồi đặc hiệu. Tín hiệu phát quang 

được thu thập dưới dạng chụp ảnh. Các nucleotide sau đó được sắp xếp và ghép 

đoạn theo phần mềm phân tích dữ liệu của hệ thống Illumina. Phương pháp giải 
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trình tự gen thế hệ mới Illumina thực hiện giải trình tự nucleotide hệ gen SARS-

CoV-2 từ bệnh phẩm lâm sàng và từ chủng phân lập với độ chính xác 99% [93]. 

Tại Việt Nam, Viện Vệ sinh dịch tễ Trung ương đã xây dựng quy trình 

giải trình tự gen SARS-CoV-2 bằng phương pháp giải trình tự gen thế hệ mới 

NGS với mục đích xác định đặc tính di truyền học của SARS-CoV-2 lưu hành 

tại Việt Nam. Quy trình xét nghiệm này được áp dụng cho SARS-CoV-2 trong 

mẫu bệnh phẩm đường hô hấp cũng như với các chủng phân lập trên tế bào. 

Viện Vệ sinh dịch tễ Trung ương đã áp dụng và tối ưu quy trình để tăng tỷ lệ 

thu được toàn bộ hệ gen SARS-CoV-2 sau khi giải trình tự [142] 

Nghiên cứu đã áp dụng quy trình giải trình tự toàn bộ hệ gen SARS-CoV 

-2 (Illumina platforms) đã được nhà khoa học Dr. John-Sebastian Eden-Viện 

Nghiên cứu Y học Westmead - Úc xây dựng tháng 3/2020 [38]. 

Hiện tại, cổng thông tin GISAID EpiCov đại diện cho kho lưu trữ dữ liệu 

hệ gen SARS-CoV-2 được sử dụng rộng rãi nhất. GISAID cung cấp hơn 11,3 

triệu hệ gen SARS-CoV-2 hoàn chỉnh, được chia sẻ từ hơn 189 quốc gia (dữ 

liệu được thu thập vào ngày 09/6/2022). Dữ liệu bao gồm loại mẫu, phương 

pháp giải trình tự được liên kết với từng hệ gen của virus và tình trạng bệnh 

nhân (ví dụ: nhập viện hoặc xuất viện). So với trình tự virus cúm được chia sẻ 

từ năm 2008 trên GISAID chỉ có hơn 1,6 triệu trình tự, có thể thấy việc giải 

trình tự SARS-CoV-2 được tập trung hơn rất nhiều [17]. 
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CHƯƠNG 2. PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU 

 

Hình 2. 1. Sơ đồ thiết kế nghiên cứu 
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2.1. PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU NỘI DUNG 1 

Nội dung: Xác định tỷ lệ dương tính SARS-CoV-2 trong các mẫu thu thập 

tại miền Bắc Việt Nam bằng phương pháp Realtime RT-PCR, 2020-2021. 

2.1.1. Đối tượng nghiên cứu 

Trong giai đoạn đầu của dịch COVID-19 chỉ có 4 đơn vị là Viện Vệ sinh 

dich tễ Trung ương và 3 Viện Pasteur khu vực có khả năng chẩn đoán khẳng 

định các ca nhiễm SARS-CoV-2. 

- Mẫu bệnh phẩm thu thập từ những ca bệnh nghi nhiễm SARS-CoV-2 theo QĐ 

3351/QĐ-BYT (29/7/2020) và QĐ 3468/QĐ-BYT (07/8/2020) của Bộ Y tế [2, 3]. 

+ Mẫu bệnh phẩm từ ca bệnh nghi ngờ 

Bao gồm các trường hợp: 

A. Người bệnh có sốt và/hoặc viêm đường hô hấp cấp tính không lý giải 

được bằng các nguyên nhân khác. 

B. Người bệnh có bất kỳ triệu chứng hô hấp nào VÀ có tiền sử 

đến/qua/ở/về từ vùng dịch tễ có bệnh COVID-19 trong khoảng 14 ngày trước 

khi khởi phát các triệu chứng HOẶC tiếp xúc gần với trường hợp bệnh nghi 

ngờ hoặc xác định COVID-19 trong khoảng 14 ngày trước khi khởi phát các 

triệu chứng. 

+ Mẫu bệnh phẩm từ ca bệnh xác định 

Là trường hợp bệnh nghi ngờ hoặc bất cứ người nào có xét nghiệm dương 

tính với vi rút SARS-CoV-2 được thực hiện bởi các cơ sở xét nghiệm do Bộ Y 

tế cho phép khẳng định. 
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- Các mẫu bệnh phẩm dương tính với SARS-CoV-2 được thực hiện bởi 

các Phòng xét nghiệm khẳng định do Bộ Y tế/Viện Vệ sinh dịch tễ Trung ương 

(VSDTTƯ) cấp phép. 

2.1.2. Thiết kế nghiên cứu  

Mô tả cắt ngang kết hợp phân tích phòng thí nghiệm 

2.1.3. Cỡ mẫu, thời gian và địa điểm 

 - Giai đoạn từ tháng 1/2020-8/2020: toàn bộ các mẫu bệnh phẩm (dịch 

tỵ hầu, dịch họng, dịch nội khí quản) thu thập từ những ca bệnh nghi nhiễm 

SARS-CoV-2 tại 25 tỉnh/thành miền Bắc và 03 tỉnh miền Trung Việt Nam 

(Thanh Hoá, Nghệ An và Hà Tĩnh). 

- Giai đoạn từ tháng 9/2020-12/2021 các mẫu bệnh phẩm dương tính với 

SARS-CoV-2 từ 25 tỉnh/thành miền Bắc và và 04 tỉnh miền Trung Việt Nam 

gửi tới Viện VSDTTƯ. 

- Xét nghiệm thực hiện tại Khoa Virus – Viện VSDTTƯ. 

Bảng 2. 1. Số lượng mẫu từ 28 tỉnh/thành phố miền Bắc và miền Trung 

Việt Nam, 1/2020- 8/2020 

STT Tỉnh/thành phố Số mẫu 
(n)  STT Tỉnh/thành phố Số mẫu 

(n) 

1 Bắc Kạn 79  17 Ninh Bình 147 

2 Bắc Giang 277  18 Vĩnh Phúc 605 

3 Bắc Ninh 332  19 Phú Thọ 176 

4 Cao Bằng 150  20 Quảng Ninh 144 

5 Điện Biên 273  21 Sơn La 227 

6 Hà Giang 1031  22 Thái Bình 859 
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7 Hà Nam 774  23 Thái Nguyên 137 

8 Hà Nội 11501  24 Tuyên Quang 138 

9 Hải Dương 383  25 Yên Bái 128 

10 Hải Phòng 288  26 BV Bạch Mai 1800 

11 Hoà Bình 196  27 BV Bệnh NĐTƯ 252 

12 Hưng Yên 461  28 Hà Tĩnh 265 

13 Lạng Sơn 339  29 Nghệ An 411 

14 Lai Châu 813  30 Thanh Hóa 427 

15 Lào Cai 224  31 Khác 1713 

16 Nam Định 263    Tổng số 24813 

- Áp dụng công thức tính cỡ mẫu sau: 

 
Trong đó: 

• Z: Hệ số tin cậy, với α = 0,01 ta có Z (1-α/2) = 2,58 

• d: Độ chính xác tuyệt đối, lấy d = Ꜫp =0.1*0,037 = 0,0037 

• p: Tỷ lệ nhiễm virus SARS-CoV-2 trong cộng đồng. Tham khảo 

nghiên cứu của Lei Lou và cộng sự, p = 0.037 [70] 

Theo công thức trên, cỡ mẫu tối thiểu là: 17.300 người. 

Thực tế có 24.813 mẫu bệnh phẩm nghi nhiễm virus SARS-CoV-2 đã 

được thu thập. Như vậy, số lượng mẫu thu thập đáp ứng được cỡ mẫu tối thiểu 

cho phân tích thống kê trong nghiên cứu này. 
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2.1.4. Biến số nghiên cứu 

Biến số nghiên cứu được xác định tương ứng với cách thu thập dữ liệu. 

Nhóm biến số dựa trên phiếu yêu cầu xét nghiệm gồm tuổi, giới tính, nguồn 

gốc mẫu, tỉnh/thành phố. Các biến số dựa trên kết quả xét nghiệm gồm giá trị 

Ct, tải lượng virus, phân lập virus. 

Bảng 2. 2. Biến số và chỉ số nghiên cứu 

STT Biến số Chỉ số 

1 Tuổi Tuổi trung bình 

2 Giới tính 
Định tính giới 

Số lượng nam và nữ 

3 Nguồn gốc mẫu 
Nhập cảnh 

Cộng đồng 

4 Giá trị Ct (Cycle threshold)  
Giá trị Ct <30 

Giá trị Ct >=30 

5 Tải lượng virus  
Copies/μl 

Trung bình 

2.1.5. Phương pháp xét nghiệm 

2.1.5.1. Phương pháp Realtime RT-PCR xác định SARS-CoV-2 

Nguyên lý: sử dụng phản ứng Realtime RT-PCR tạo ra các sản phẩm 

khuếch đại từ hệ gen của SARS-CoV-2 có trong mẫu bệnh phẩm. RNA tổng số 

được tách chiết từ mẫu bệnh phẩm lâm sàng nghi nhiễm SARS-CoV-2. Sau đó, 

RNA được cho vào hỗn hợp sinh phẩm realtime RT-PCR với mồi, probe đặc 

hiệu để khuếch đại đoạn gen đích trên gen E (Envelop), gen RdRp (Polymerase) 

và gen N (Nucleocapsid). Phương pháp này sử dụng một mẫu dò phát huỳnh 
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quang (probe) có khả năng phát hiện sản phẩm PCR đặc hiệu trong quá trình 

khuếch đại.  

Quy trình chuẩn thực hiện: RNA được tách chiết bằng bộ sinh phẩm 

QIAamp viral RNA mini kit (Qiagen-52904 - 50 phản ứng hoặc 52906 - 250 

phản ứng). Phản ứng Realtime RT-PCR sử dụng mồi và probe của hệ thống 

Charite - Berlin theo khuyến nghị của TCYTTG [90] sinh phẩm SuperScript™ 

III Platinum™ One-Step qRT-PCR kit (Invitrogen-11732020 - 100 phản ứng 

hoặc 11732088 - 500 phản ứng).  

Bảng 2. 3. Trình tự mồi và probe Charité – Berlin theo khuyến cáo của 

TCYTTG (17/1/2020) [90] 

STT Tên mồi Trình tự (5’-3’) 

1 
RdRP 
gene 

RdRP_SARSr-F2 GTGARATGGTCATGTGTGGCGG 

RdRP_SARSr-R1 
CARATGTTAAASACACTATTAGCA
TA 

RdRP_SARSr-P2 
FAM-
CAGGTGGAACCTCATCAGGAGAT
GC-BBQ 

2 
E 
gene 

E_Sarbeco_F1 
ACAGGTACGTTAATAGTTAATAGC
GT 

E_Sarbeco_R2 ATATTGCAGCAGTACGCACACA 

E_Sarbeco_P1 
FAM-
ACACTAGCCATCCTTACTGCGCTT
CG-BBQ 

3 
N 
gene 

N_Sarbeco_F1 CACATTGGCACCCGCAATC 

N_Sarbeco_R2 GAGGAACGAGAAGAGGCTTG 

N_Sarbeco_P1 
FAM-
ACTTCCTCAAGGAACAACATTGCC
A-BBQ 

FAM, 6-carboxyfluorescein; BBQ, blackberry quencher 
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 Nhận định kết quả: Giá trị Ct (ngưỡng chu kỳ - Cycle threshold) dùng để 

phát hiện RNA của SARS-CoV-2. Ct là số lượng chu kỳ mà máy Realtime đã 

chạy để phát hiện ra virus ở mức độ đủ để được nhận biết bởi cảm biến của 

máy. Nói cách khác, giá trị Ct là số chu kỳ cần thiết để sản phẩm PCR đạt đến 

một mức độ mà tín hiệu huỳnh quang có thể đo lường được. 

Giá trị Ct phản ánh tải lượng (nồng độ) virus ban đầu. Giá trị Ct càng thấp, 

nghĩa là mất ít chu kỳ hơn để vượt qua ngưỡng, cho thấy tải lượng virus ban 

đầu trong mẫu càng cao. 

+ Tháng 1/2020 - 7/2020: xét nghiệm cả 3 gen E, RdRp và N 

+ Tháng 8/2020: xét nghiệm 1 gen E hoặc E và RdRp 

- Mẫu dương tính: 

+ Gen E có tín hiệu huỳnh quang được thu nhận trước hoặc tại chu kỳ 

thứ 32 của phản ứng (đường cong tuyến tính) và bệnh nhân phải có triệu 

chứng lâm sàng, có yếu tố dịch tễ liên quan đến COVID-19. 

 + Trường hợp triệu chứng lâm sàng, có yếu tố dịch tễ liên quan đến 

COVID-19 không có hoặc ít liên quan, cần phải có tín hiệu huỳnh quang gen 

E và RdRp thu nhận trước hoặc tại chu kỳ thứ 35 của phản ứng.  

- Mẫu âm tính: tín hiệu huỳnh quang được thu nhận tại hoặc sau chu kỳ 

thứ 38 của phản ứng. 

- Mẫu nghi ngờ: Gen E có tín hiệu huỳnh quang được thu nhận sau chu 

kỳ 32 đến chu kỳ 38 của phản ứng. Mẫu bệnh phẩm sẽ được thực hiện tiếp 

theo với gen RdRp và/hoặc gen N. 

Quy trình xét nghiệm Realtime RT-PCR xác định SARS-CoV-2 trong Phụ 

lục 1 

2.1.5.2. Tải lượng RNA SARS-CoV-2 
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Tải lượng virus là lượng virus có trong mẫu, được đo bằng số lượng bản 

sao RNA trong một đơn vị thể tích của mẫu và thường được biểu diễn dưới 

dạng log, có mối tương quan nghịch giữa tải lượng virus và giá trị Ct. Tải lượng 

virus cao trong mẫu sẽ dẫn đến việc tín hiệu PCR đạt ngưỡng nhận biết sớm, 

dẫn đến giá trị Ct thấp và ngược lại.  

Kỹ thuật đo tải lượng virus được thực hiện trên hệ thống máy ABI 7500 

Fast. Nguyên lý cơ bản của phương pháp sử dụng phản ứng Realtime RT-PCR 

tạo ra các sản phẩm khuếch đại từ hệ gen của SARS-CoV-2 có trong mẫu bệnh 

phẩm. Lượng sản phẩm gen đích tạo ra sau mỗi chu kỳ khuếch đại được xác 

định bởi đoạn oligonucleotide đánh dấu huỳnh quang. Chu kì khuếch đại mà 

tại đó tín hiệu huỳnh quang được phát hiện tỷ lệ nghịch với nồng độ RNA 

SARS-CoV-2 có trong mẫu ban đầu. Nồng độ RNA trong các mẫu lâm sàng 

được định lượng trên gen E, mỗi mẫu được thực hiện 2 lần. Mẫu chuẩn được 

pha loãng theo tỷ lệ 1:10, từ 10-2 đến 10-7, đường chuẩn (standard curve) được 

xây dựng bằng phần mềm ABI7500 software V2.3 với 8 nồng độ pha loãng (8 

điểm), nồng độ được xác định bằng copies/μl. Phương pháp được hiệu chuẩn 

theo mẫu tham chiếu được chia sẻ bởi Viện Quốc gia Các bệnh truyền nhiễm 

(NIID), Nhật Bản.  

2.1.5.3. Phân lập SARS-CoV-2 

Các mẫu bệnh phẩm lâm sàng dương tính với SARS-CoV-2 được phân 

lập trên 3 dòng tế bào Vero khác nhau để xác định tính cảm nhiễm của SARS-

CoV-2: (1) Vero E6 – Nikken: được chia sẻ từ PTN Hữu nghị Nagasaki tại 

Viện VSDTTƯ; (2) Vero – Polyvac: được chia sẻ từ Trung tâm Nghiên cứu 

Sản xuất vắc xin và Sinh phẩm y tế và (3) Vero-E6: lưu tại PTN Cúm – Viện 

VSDTTƯ được sử trong nghiên cứu SARS-2003. 

Tế bào Vero/Vero E6 được duy trì trong môi trường MEM 2%; 500 µL 

mẫu bệnh phẩm lâm sàng dương tính được cấy vào tế bào ở 37°C/5% CO2. Sự 
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nhân lên của virus được theo dõi bằng cách quan sát sự huỷ hoại tế bào (CPE) 

hàng ngày. Các mẫu có hiện tượng huỷ hoại tế bào (CPE) được thu hoạch và 

kiểm tra tải lượng virus bằng xét nghiệm Realtime RT-PCR.  

Phân lập SARS-CoV-2 được thực hiện trong phòng thí nghiệm An toàn 

sinh học cấp 3 (BSL3) tại Viện Vệ sinh dịch tễ Trung ương. Quy trình Phân lập 

SARS-CoV-2 trong Phụ lục 2 

2.1.5.4. Hoá chất, sinh phẩm và trang thiết bị 

Các hoá chất, sinh phẩm và trang thiết bị sử dụng trong nghiên cứu đã 

được tối ưu hoá cho quy trình xét nghiệm Realtime RT-PCR, tải lượng virus, 

phân lập virus. Chi tiết theo quy trình xét nghiệm trong phụ lục 1, 2. 

2.1.6. Quản lý và phân tích dữ liệu 

- Dữ liệu phòng thí nghiệm được nhập vào cơ sở dữ liệu FileMaker Pro 19 

Advanced. 

- Phân tích bằng Prism software, Excel. 

- Kết quả chẩn đoán được phản hồi cho các đơn vị gửi mẫu và báo cáo lên 

Bộ Y tế  trong 24–48 giờ sau khi nhận mẫu. 

2.1.7. Hạn chế sai số 

- Số liệu được làm sạch, loại bỏ sai số nhiễu trước khi phân tích. 

- Hệ thống máy xét nghiệm phục vụ nghiên cứu được bảo dưỡng, hiệu 

chuẩn định kỳ. 

- Các xét nghiệm được thực hiện có sự giám sát chặt chẽ và kiểm soát 

chéo, tuân thủ các bước theo quy trình xét nghiệm được quản lý theo hệ thống 

quản lý chất lượng ISO 15189:2012. 
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2.1.8. Đạo đức trong nghiên cứu 

Nghiên cứu đã được chấp thuận của Hội đồng đạo đức trong nghiên cứu 

Y sinh học số 03/CN-HĐĐĐ ngày 21/02/2020 tại Hội đồng Đạo đức trong 

nghiên cứu Y sinh học Viện Pasteur Thành phố Hồ Chí Minh và nghiên cứu Y 

sinh học số HĐĐĐ-16/2020 ngày 25/09/2020 tại Hội đồng Đạo đức trong 

nghiên cứu Y sinh học Viện Vệ sinh dịch tễ Trung ương. 

Một số mẫu trong giai đoạn đầu được sử dụng trong nghiên cứu trước 

khi phê duyệt y đức là những mẫu được chuyển về Viện VSDTTƯ để xét 

nghiệm theo nhiệm vụ phòng, chống dịch của Bộ Y tế giao.  

2.2. PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU MỤC TIÊU 2 

Nội dung: Phân tích đặc điểm phân tử của SARS-CoV-2 tại miền Bắc và 

miền Trung Việt Nam bằng kỹ thuật giải trình tự gen thế hệ mới (NGS), 2020-

2021. 

2.2.1. Đối tượng nghiên cứu 

Tiêu chuẩn lựa chọn mẫu giải trình tự gen từ các mẫu được khẳng định 

dương tính với SARS-CoV-2: 

+ Mẫu lâm sàng: lựa chọn các mẫu bệnh phẩm có giá trị Ct <30 [103].  

+ Mẫu phân lập: mẫu bệnh phẩm lâm sàng dương tính được phân lập trên 

tế bào Vero - E6, các mẫu có hiện tượng huỷ hoại tế bào (CPE) được thu hoạch 

và kiểm tra nồng độ bằng xét nghiệm Realtime RT-PCR. 

Các mẫu có giá trị Ct < 30 thường có tải lượng RNA đủ để thu được trình 

tự đầy đủ của bộ gen SARS-CoV-2, bao gồm cả các vùng mã hóa quan trọng 

trên protein gai, liên quan đến khả năng lây nhiễm của virus. Đồng thời, đảm	

bảo	 ra)ng	 sinh	pha0m	được	 sử	dụng	hiệu	quả,	 tránh	 lãng	phı	́ khi	không	 thu	

được	toàn	bộ	hệ	gen	virus	với	các	maCu	có	giá	tri	̣Ct>=30	
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2.2.2. Thiết kế nghiên cứu: Phân tích phòng thí nghiệm. 

2.2.3. Cỡ mẫu, thời gian và địa điểm 

Cỡ mẫu: Từ tháng 1/2020 đến tháng 12/2021, toàn bộ 595 mẫu có giá trị 

Ct < 30 đủ tiêu chuẩn được lựa chọn để thực hiện giải trình tự gen, xác định 

các biến thể SARS-CoV-2 lưu hành (595 mẫu). Các mẫu được đại diện cho 20 

tỉnh/thành phố ở miền Bắc và 4 tỉnh miền Trung. 

Xét nghiệm thực hiện tại Khoa Virus – Viện VSDTTƯ 
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Hình 2. 2. Sơ đồ thiết kế nghiên cứu mục tiêu 2 

 
 20 tỉnh/thành miền Bắc 

4 tỉnh/thành miền Trung 
 

24.813 mẫu nghi nhiễm gửi đến NIHE 

Realtime 
RT-PCR 

 
24.562 mẫu 

Âm tính 

251 mẫu  

Dương tính  

656 mẫu 

Dương tính 

312 mẫu 
Ct>=3
0 

595  mẫu 

Ct<30 

NGS 

Lựa 
chọn 
mẫu  
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2.2.4. Biến số nghiên cứu 

Bảng 2. 4. Biến số và chỉ số nghiên cứu 

STT Biến số Chỉ số 

1 Tuổi Tuổi trung bình 

2 Giới tính 
Định tính giới 

Số lượng nam và nữ 

3 Nguồn gốc mẫu 
Nhập cảnh 

Cộng đồng 

4 
Mô tả trình tự gen SARS-

CoV-2 

% tương đồng nucleotide 

% tương đồng axit amin 

Giá trị p, giá  trị q (Fisher exact test) 

5 Cây phát sinh chủng loại Mô hình GTR+G và boottrap 1000 

2.2.5. Phương pháp xét nghiệm 

Hệ thống mồi sử dụng trong kỹ thuật giải trình tự gen cho SARS-CoV-2 

được trình bày chi tiết trong bảng 2.5. 

Quy trình thực hiện: Các mẫu lâm sàng được giải trình tự gen bằng cách 

sử dụng kỹ thuật giải trình tự gen thế hệ mới trên nền tảng Iseq 100. Để chuẩn 

bị thư viện, RNA được tách chiết sử dụng bộ kit QIAamp RNA. Sợi đơn DNA 

bổ sung (cDNA) được tổng hợp bằng hệ thống tổng hợp chuỗi SuperScript III 

(Invitrogen) với các hexamer ngẫu nhiên. DNA sợi đôi được tổng hợp bằng 

cách sử dụng 14 cặp mồi tổng hợp thành 14 đoạn DNA với kích thước mỗi 

đoạn khoảng 2,5kb [38]. Sản phẩm 14 đoạn PCR được trộn trong cùng một thể 

tích và được tinh chế bằng ExoSAP-IT Express (Thermo Fisher, USA). Các 

sản phẩm PCR tinh khiết đã được chuẩn bị cho thư viện giải trình tự bằng bộ 

chuẩn bị Thư viện DNA Nextera XT (Illumina, Hoa Kỳ). Sau đó, thư viện được 
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giải trình tự trên hệ thống thiết bị Illumina Iseq 100 với chu trình iSeq 100 

Reagent micro v2 300 (bao gồm Cartridge và Flowcell). 

 Quy trình Giải trình tự gen thế hệ mới (NGS) SARS-CoV-2 trong Phụ 

lục 3 

Bảng 2. 5. Hệ thống mồi sử dụng khuếch đại hệ gen SARS-CoV-2 [38] 

 

PCR Hệ thống mồi Trình tự (5’-3’) Kích 
thước 

A1  SARS2_A1F_31  ACCAACCAACTTTCGATCTCTTGT  2562  

SARS2_A1R_2569  GCTTCAACAGCTTCACTAGTAGGT 

A2  SARS2_A2F_4295  ACAGTGCTTAAAAAGTGTAAAAGTGCC  2579  

SARS2_A2R_6847  ACAGTATTCTTTGCTATAGTAGTCGGC  

A3  SARS2_A3F_8596  ACTTGTGTTCCTTTTTGTTGCTGC  2479  

SARS2_A3R_11049  GAACAAAGACCATTGAGTACTCTGGA  

A4  SARS2_A4F_12711  TACGACAGATGTCTTGTGCTGC  2536  

SARS2_A4R_15225  TAACATGTTGTGCCAACCACCA  

A5  SARS2_A5F_16847  ACTATGGTGATGCTGTTGTTTACCG  2432  

SARS2_A5R_19254  ACCAGGCAAGTTAAGGTTAGATAGC   

A6  SARS2_A6F_21358  ACAAATCCAATTCAGTTGTCTTCCTATTC  2490  

SARS2_A6R_23823  TGTGTACAAAAACTGCCATATTGCA   

A7  SARS2_A7F_25602  ACTAGCACTCTCCAAGGGTGTT  2571  

SARS2_A7R_28146  AGGTTCCTGGCAATTAATTGTAAAAGG   

B1  SARS2_B1F_1876  ATCAGAGGCTGCTCGTGTTGTA  2575  
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SARS2_B1R_4429  AGTTTCCACACAGACAGGCATT   

B2  SARS2_B2F_6287  TGGTGTATACGTTGTCTTTGGAGC  2565  

SARS2_B2R_8828  CACTTCTCTTGTTATGACTGCAGC   

B3  SARS2_B3F_10363  TGTTCGCATTCAACCAGGACAG  2440  

SARS2_B3R_12780  CCTACCTCCCTTTGTTGTGTTGT   

B4  SARS2_B4F_14546  AGGAATTACTTGTGTATGCTGCTGA  2607  

SARS2_B4R_17131  ACACTATGCGAGCAGAAGGGTA   

B5  SARS2_B5F_18897  TGTTAAGCGTGTTGACTGGACT  2559  

SARS2_B5R_21428  TGACCTTCTTTTAAAGACATAACAGCAG   

B6  SARS2_B6F_23123  CCAGCAACTGTTTGTGGACCTA  2551  

SARS2_B6R_25647  AGGTGTGAGTAAACTGTTACAAACAAC   

B7  SARS2_B7F_27447  TCACTACCAAGAGTGTGTTAGAGGT  2420  

SARS2_B7R_29837  TTCTCCTAAGAAGCTATTAAAATCACAT
GG  

 

2.2.6. Quản lý và phân tích dữ liệu 

*Quản lý dữ liệu giải trình tự 

- Toàn bộ dữ liệu giải trình tự được lưu trữ trên BaseSpace – Illumina 

Sequencing Hub (Illumina) và trong hệ thống máy giải trình tự. Kết quả 

mỗi lần giải trình tự được phân tích tự động trên BaseSpace và phần mền 

Local Run Manager. 

- File kết quả FastQ của từng mẫu được lưu trữ cả trên BaseSpace, máy 

giải trình tự và ổ cứng lưu trữ dữ liệu giải trình tự của Phòng thí nghiệm. 
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Trong trường hợp mất kết nối Internet, dữ liệu không được tải lên 

BaseSpace thì vẫn có dữ liệu trong máy giải trình tự và phòng thí nghiệm. 

*Lắp ráp hệ gen và tìm đột biến 

- File kết quả FastQ của từng mẫu được phân tích bằng phần mềm CLC 

Genomics Workbench 11.0 (Qiagen, Đức). Đây là một phần mềm thương 

mại có bản quyền dành riêng cho việc phân tích các kết quả giải trình tự 

gen thế hệ mới.  

Các mẫu trước khi phân tích sẽ được kiểm tra chất lượng giải trình tự, chất 

lượng các đoạn đọc, cắt adapter và các nucleotide nhiễu ở hai đầu trình tự, loại 

bỏ các đoạn chất lượng thấp hoặc quá ngắn. 

Các đoạn đọc này sẽ được sắp xếp dựa theo trình tự SARS-CoV-2 tham 

khảo là hCoV-19/Wuhan/WIV04/2019 (EPI_ISL_402124 trên GISAID). 

Sau khi có trình tự của virus, xác định các điểm đột biến nucleotide và axit 

amin bằng phần mềm CLC Genomics Workbench 11.0 và AliView phiên bản 

1.27 [136] 

*Xây dựng cây phát sinh chủng loại 

Phương pháp xây dựng cây phát sinh chủng loại là một kỹ thuật dùng để 

xác định mối quan hệ tiến hóa giữa các loài, nhóm sinh vật, hoặc các gen thông 

qua việc phân tích dữ liệu di truyền (DNA, RNA, hoặc protein). Cây phát sinh 

chủng loại cho phép các nhà khoa học theo dõi quá trình tiến hóa và sự phân 

nhánh của các loài từ tổ tiên chung. Cụ thể trong nghiên cứu các virus như 

SARS-CoV-2, cây phát sinh chủng loại giúp xác định sự phát triển của các biến 

thể mới, sự lây lan và quá trình đột biến của chúng. 

Trình tự của SARS-CoV-2 trên thế giới được lựa chọn làm trình tự tham 

khảo trên cây gia hệ. 
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Trình tự thu thập được căn chỉnh để tìm ra các điểm tương đồng và khác 

biệt. Việc căn chỉnh giúp so sánh các đoạn trình tự tương đồng về mặt di truyền 

nhằm phát hiện các đột biến hoặc thay đổi. Các trình tự này cùng với các trình 

tự virus trong nghiên cứu được sắp xếp thẳng hàng với nhau bằng phần mềm 

MEGA X. 

Cây phát sinh chủng loại hệ gen của SARS-CoV-2 được xây dựng dựa 

trên phương pháp Maximum likelihood, mô hình GTR+G giúp tính toán xác 

suất thay đổi giữa các nucleotide và bootstrap 1000. 

Phương pháp Maximum likelihood tìm kiếm cây phát sinh có khả năng 

cao nhất dựa trên dữ liệu trình tự và mô hình tiến hóa đã chọn. Maximum 

likelihood tính toán xác suất xảy ra của các thay đổi di truyền trên từng nhánh 

của cây và chọn cây có tổng xác suất cao nhất. Đây là phương pháp chính xác 

nhưng yêu cầu nhiều tính toán và thường mất nhiều thời gian 

2.2.7. Hạn chế sai số 

Dữ liệu giải trình tự cần đạt các tiêu chuẩn kỹ thuật theo bảng 2.6 
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Bảng 2. 6. Tiêu chuẩn kỹ thuật trong kỹ thuật giải trình tự gen 

Thông số Mô tả Tỉ lệ cần đạt 

% Q30 Read 1 
Tỷ lệ % đọc base của Read 1 với 

điểm Q30 
>70% 

% Q30 Read 2 
Tỷ lệ % đọc base của Read 2 với 

điểm Q30 
>70% 

% Cluster PF Tỷ lệ % cluster đạt chất lượng 65-95% 

% Occupancy 
Tỷ lệ % của giếng trên flow cell có 

chứa cluster 
50-95% 

Projected Total 

Yield 

Số lượng base dự kiến được xác 

định cho lần chạy 

Thông số tuỳ 

theo bộ kit sử 

dụng 

 

Dữ liệu trình tự gen được phân tích bằng các bước đảm bảo chất lượng 

sau xét nghiệm, bao gồm phần mềm đánh giá chất lượng trình tự CLC 

Genomics Workbench 11.0, phần mềm MEGA phân tích khoảng cách di truyền 

và phân loài. 
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CHƯƠNG 3. KẾT QUẢ 

3.1. XÁC ĐỊNH TỶ LỆ DƯƠNG TÍNH SARS-COV-2 TRONG CÁC 

MẪU THU THẬP TẠI MIỀN BẮC VIỆT NAM BẰNG PHƯƠNG PHÁP 

REALTIME RT-PCR, 2020-2021 

Trong giai đoạn đầu đại dịch từ tháng 01/2020 đến tháng 08/2020, Viện 

VSDTTƯ vừa trực tiếp xét nghiệm mẫu bệnh nhân COVID- 19 nghi nhiễm cho 

25 tỉnh/thành phía Bắc và 03 tỉnh miền Trung cũng như các bệnh viện tuyến 

Trung ương, đồng thời tập huấn chuyển giao kỹ thuật xét nghiệm SARS-CoV-

2 cho các Trung tâm Kiểm soát bệnh tật (CDC) và các bệnh viện để các địa 

phương chủ động trong việc phòng chống dịch. Đến tháng 09/2020, khi các 

Trung tâm Kiểm soát bệnh tật và các bệnh viện đã đủ năng lực xét nghiệm các 

ca bệnh COVID-19 và đã được đánh giá phòng xét nghiệm, Viện VSDTTƯ chỉ 

tiếp nhận các ca nhiễm để khẳng định kết quả dương tính từ các tỉnh/thành phố 

và thực hiện các nghiên cứu về virus học. 

Để đánh giá tỷ lệ dương tính SARS-CoV-2 trong các mẫu thu thập tại 

miền Bắc và miền Trung Việt Nam, nghiên cứu đã thực hiện trên mẫu bệnh 

phẩm lâm sàng nghi nhiễm SARS-CoV-2 trong thời gian từ tháng 1/2020 - 

tháng 8/2020. Trong giai đoạn tiếp theo từ tháng 9/2020 - tháng 12/2021, các 

mẫu dương tính được khẳng định và lựa chọn để nghiên cứu đặc điểm phân tử 

SARS-CoV-2. 

3.1.1. Tỷ lệ dương tính SARS-CoV-2 theo tháng và địa điểm thu thập, 

1/2020-8/2020 

Tổng số mẫu bệnh phẩm lâm sàng nghi nhiễm SARS-CoV-2 từ 28 Trung 

tâm Kiểm soát bệnh tật tỉnh (CDC) và bệnh viện gửi tới Viện Vệ sinh dịch tễ 

Trung ương (VSDTTƯ) xét nghiệm trong 8 tháng là 24.813 ca nghi nhiễm.  



 

 

62 

 

Hình 3. 1. Mẫu bệnh phẩm nghi nhiễm SARS-CoV-2 thu thập theo tháng 

tại miền Bắc Việt Nam, 1/2020 - 8/2020 

Tháng 3/2020 và tháng 8/2020 là hai tháng thu thập được số mẫu cao nhất 

với số mẫu >3000 mẫu và gần 12.000 mẫu. Thời điểm tháng 3/2020 là thời kỳ 

cao trào của làn sóng dịch thứ nhất với 16 ca bệnh được xác định dương tính, 

trong đó 12 trường hợp dương tính đi lao động ở Vũ Hán và trở về Sơn Lôi, 

Vĩnh Phúc. Số mẫu nghi nhiễm tháng 8/2020 là bắt đầu vào làn sóng dịch thứ 

2, đó cũng là thời điểm xảy ra dịch COVID-19 tại Đà Nẵng, cả thành phố thực 

hiện giãn cách xã hội. Kết quả xét nghiệm Realtime RT-PCR xác định 251 

(1,0%) mẫu dương tính với SARS-CoV-2. Tỷ lệ mẫu dương tính tháng 3/2020 

và tháng 7/2020 ghi nhận nhiều nhất, đều là 3,2% (Hình 3.1) 

Số lượng mẫu thu thập cao nhất tại Hà Nội với 11.501 mẫu, Bệnh viện 

Bạch Mai là 1800 mẫu. Trong 28 CDC gửi mẫu, 5 tỉnh có số lượng mẫu nghi 

nhiễm > 500 mẫu là Hà Giang (1031 mẫu), Thái Bình (859 mẫu), Lai Châu 

(813 mẫu), Hà Nam (774 mẫu) và Vĩnh Phúc (605 mẫu). Các tỉnh còn lại có số 

lượng mẫu nghi nhiễm < 500 mẫu, trong đó Bắc Kạn là tỉnh có số mẫu nghi 

228
1235

3252 3072

962

2622
1768

11674

1,8%
0,4%

3,2%

0,9%
1,9%

0,2%

3,2%
0,3%

0,0%
2,0%
4,0%
6,0%
8,0%
10,0%
12,0%
14,0%
16,0%
18,0%
20,0%

0

2000

4000

6000

8000

10000

12000

T1/2020 T2/2020 T3/2020 T4/2020 T5/2020 T6/2020 T7/2020 T8/2020

Tỷ lệ dương tính

số mẫu nghi nhiễm Tỷ lệ dương tính

số mẫu 



 

 

63 

nhiễm thấp nhất (79 mẫu). Ngoài ra, trong nghiên cứu có 995 mẫu (3,2%) thiếu 

thông tin về địa điểm gửi mẫu (Hình 3.2).  

 

 

Hình 3. 2. Mẫu bệnh phẩm nghi nhiễm SARS-CoV-2 thu thập tại 28 

tỉnh/thành và bệnh viện, 1/2020 - 8/2020 

Trong 28 tỉnh, 5 tỉnh xác định không có trường hợp nào nhiễm SARS-

CoV-2 như Bắc Ninh, Cao Bằng, Điện Biên, Tuyên Quang, Yên Bái. Tỷ lệ 

dương tính với SARS-CoV-2 tại 23 tỉnh còn lại từ 0.1% (Lai Châu) đến 4,8% 

(Ninh Bình). Bệnh viện Bệnh nhiệt đới Trung ương là đơn vị được Bộ Y tế chỉ 

định thu dung và điều trị bệnh nhân COVID-19 nặng, vì vậy tỷ lệ mẫu bệnh 

phẩm thu thập tại bệnh viện dương tính với SARS-CoV-2 cao, 43/251 tổng số 

mẫu dương tính, chiếm tỷ lệ 17,1%.  

3.1.2. Kết quả tải lượng RNA SARS-CoV-2 và mối tương quan giữa tải 

lượng virus với giá trị Ct, 1/2020-8/2020 

Giá trị Ct (ngưỡng chu kỳ - Cycle threshold) dùng để phát hiện RNA của 

SARS-CoV-2. Giá trị Ct là số chu kỳ cần thiết để sản phẩm PCR đạt đến một 
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mức độ mà tín hiệu huỳnh quang có thể đo lường được. Giá trị Ct phản ánh tải 

lượng (nồng độ) virus ban đầu. Giá trị Ct càng thấp, nghĩa là số lượng chu kỳ 

để vượt qua ngưỡng thấp, cho thấy tải lượng virus ban đầu trong mẫu càng cao. 

Bảng 3. 1. So sánh các mẫu dương tính theo giá trị Ct ở nhóm người 

nhập cảnh và nhóm cộng đồng  

Nhóm 
Số mẫu dương tính 

Tổng số  
Ct value < 30 Ct value >= 30 

Nhập cảnh 138 57 195 (77,7%) 

Cộng đồng 34 22 56 (22,3%) 

Tổng số 172 (68,5%) 79 (31,5%) 251 (100%) 

Trong tổng số 251 mẫu dương tính, giá trị Ct trung bình là 28 chu kỳ (IQR 

22,3-32, 14-38). Trong đó, 77,7% (195/251) mẫu bệnh nhân nhập cảnh từ 

Trung Quốc, Anh, các nước Châu Âu và Mỹ; tỷ lệ mẫu cộng đồng là 23,3% 

(56/251). Kết quả Realtime RT-PCR cho thấy 172/251 mẫu (68,5%) có giá trị 

Ct <30. Các ca SARS-CoV-2 nhập cảnh và các ca trong cộng đồng có giá trị 

Ct < 30 lần lượt là 70,7% và 60,7%, không có sự khác biệt (p > 0,05) (Bảng 

3.1). 

Trong quá trình điều trị COVID-19, những bệnh nhân dương tính với 

SARS-CoV-2 đã được lấy mẫu nhiều lần để theo dõi quá trình hồi phục của 

bệnh nhân. Khoảng thời gian giữa hai lần lấy mẫu là trung bình 4 ngày. Trong 

251 mẫu dương tính giai đoạn này có 236 mẫu có kết quả dương tính và 15 mẫu 

âm tính trong lần lấy mẫu đầu tiên. Trong đó, các mẫu dương tính có giá trị 

Ct<30 là 66,9%, Ct>=30 là 23,1%. Tổng số có 159/251 mẫu bệnh phẩm SARS-

CoV-2 thứ hai được gửi đến Khoa Virus – Viện VSDTTƯ, trong đó có 87/159 
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(54,7%) trường hợp dương tính. Đến lần lấy mẫu thứ 10, vẫn có 1 trường hợp 

cho kết quả dương tính với SARS-CoV-2, với thời gian kể từ khi thu thập mẫu 

lần 1 đến lần 10 là 40 ngày  

Tỷ lệ dương tính từ mẫu thứ 3 đến mẫu thứ 10 giảm từ 21,2% (31/146) 

xuống 13,3% (2/15). Ở các lần xét nghiệm đầu tiên, phần lớn mẫu dương tính 

có giá trị Ct <30, và theo thời gian, tỷ lệ mẫu với giá trị Ct <30 giảm dần và số 

lượng mẫu dương tính giảm dần theo từng lần xét nghiệm (Bảng 3.2).  

Bảng 3. 2. Kết quả các mẫu dương tính và giá trị Ct theo số lần thu thập 

mẫu 

Số lần 
xét 

nghiệm 

Giá trị Ct Kết quả 
Tổng 

số 
mẫu 

Ct <30 Ct>=30 Dương tính Âm 
tính n % n % n % 

1 158 66,9 78 23,1 236 94,0 15 251 

2 66 75,8 21 24,2 87 54,7 72 159 

3 17 54,8 14 45,2 31 21,2 115 146 

4 7 58,3 5 41,7 12 13,9 74 86 

5 1 20,0 4 80,0 5 8,3 55 60 

6 1 50,0 1 50,0 2 3,8 53 55 

7 0 0 0 0 0 0 37 37 

8 2 66,7 1 33,3 3 10,7 25 28 

9 2 66,7 1 33,3 3 15,7 16 19 

10 0 0 1 100,0 1 13,3 13 14 
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*Tải lượng RNA SARS-CoV-2 trong mẫu bệnh phẩm dương tính  

 

 

Hình 3. 3. Tải lượng RNA SARS-CoV-2 trong mẫu bệnh phẩm lâm sàng 

dương tính, 1/2020-8/2020  

Nghiên cứu phân tích tải lượng virus của 236/251 mẫu dương tính trong 

lần thu thập mẫu đầu tiên. Kết quả dữ liệu phân tích cho giá trị tải lượng virus 

trung bình là 8,4.107 copies/μl, mẫu có giá trị tải lượng virus thấp nhất là 

2,29.106  copies/μl, giá trị tải lượng virus cao nhất là 1,83.109 copies/μl (IQR: 

2,29.106 - 1,83.109 copies/μl, 1.95.103 – 4.95.1011) (Hình 3.3). Trên cơ sở đó, 

nghiên cứu quy ước: 

 Tải lượng virus cao: tải lượng virus trong các mẫu lâm sàng > 1,83.109 

copies/μl (giá trị Ct < 22); 

Tải lượng virus trung bình: 2,29.106 copies/μl <tải lượng virus < 1,83.109 

copies/μl (giá trị 22 ≤ Ct < 32); 

T7/2020 
T6/2020 T5/2020 T4/2020 

T8/2020 
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Tải lượng virus thấp: tải lượng virus trong các mẫu lâm sàng <2,29.106 

copies/μl (giá trị Ct ≥ 32)  

 

 

Hình 3. 4. Phân tích tải lượng virus trong mẫu bệnh lâm sàng theo nhóm 

nhập cảnh và nhóm cộng đồng tại Việt Nam 
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Hình 3.4 cho thấy tải lượng virus thấp, trung bình và cao tỷ lệ đối với các 

trường hợp nhiễm COVID-19 nhập cảnh và tại cộng đồng. Ở nhóm ca nhập 

cảnh, tỷ lệ nhiễm virus chung ở mức độ thấp, trung bình và cao là  44%, 35% 

và 21%. Các mẫu có tải lượng virus ở mức độ thấp và trung bình xuất hiện 

trong cả 8 tháng, các mẫu có tải lượng virus cao được xác định nhiều vào tháng 

3 (41%), tháng 4 (20%) và tháng 5 (81%). Đối với nhóm cộng đồng, số liệu tải 

lượng virus cho thấy trong 3 tháng giai đoạn 1 và 2 tháng giai đoạn 2 (tháng 7, 

8), tỷ lệ ở mức độ thấp, trung bình và cao lần lượt là 35%, 44% và 21%. 

3.1.3. Phân bố các ca nhiễm SARS-CoV-2 tại miền Bắc và miền Trung 

Việt Nam, 2020-2021 

 

Hình 3. 5. Các trường hợp khẳng định dương tính phân bố theo thời 

gian, 9/2020 –12/2021 

Kể từ tháng 9/2020, các mẫu được xét nghiệm dương tính với SARS-

CoV-2 tại các Trung tâm Kiểm soát Bệnh tật các tỉnh/thành phố và các bệnh 

viện, được gửi tới Viện VSDTTƯ để thực hiện xét nghiệm khẳng định. Tổng 

số mẫu được khẳng định dương tính là 656 mẫu. Đầu năm 2021, số ca dương 
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tính tăng cùng thời điểm dịch COVID-19 bùng phát tại Hải Dương, từ tháng 

1/2021 - 3/2021 với số ca khẳng định dương tính theo tháng lần lượt là 36, 29 

và 45 trường hợp. Tháng 5/2021 là tháng có số mẫu dương tính cao nhất với 

208 mẫu, cao gấp nhiều lần so với các tháng trước đó. Đây chính là thời điểm 

bùng phát dịch tại Bắc Giang và Bắc Ninh, là hai tỉnh có rất nhiều khu công 

nghiệp với số lượng tập trung công nhân lớn (Hình 3.5). Dịch xảy ra tại Bắc 

Giang, Bắc Ninh ghi nhận lớn hơn tại Hải Dương. Các tháng tiếp theo vào tháng 

6, 7, 8/2021 vẫn tiếp tục ghi nhận các ca bệnh dương tính cao.  

 

 

Hình 3. 6. Phân bố các ca dương tính SARS-CoV-2 theo độ tuổi và giới 

tính, 2020-2021 

Tổng số mẫu dương tính SARS-CoV-2 trong 2 năm 2020-2021 là 907 mẫu. 

Sự phân bố về giới tính tương đối đều ở hầu hết các nhóm tuổi. Có 91/907 (10%) 

ca nhiễm SARS-CoV-2 không có thông tin về nhóm tuổi. Nhóm >18-49 tuổi 
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chiếm số lượng ca nhiễm cao nhất so với các nhóm tuổi khác 575/907 (63,4%). 

Nhóm tuổi trẻ em 0-6 tuổi chiếm tỷ lệ thấp nhất 2,5%, và nhóm người cao tuổi 

>60 là 6,6% (Hình 3.6).  

 

Hình 3. 7. Phân bố các ca dương tính SARS-CoV-2 theo tỉnh, 2020-2021 

Trong 2 năm 2020-2021, 4 tỉnh/thành phố có số ca nhiễm SARS-CoV-2 nhiều 

nhất là Hà Nội (217 ca), Bắc Giang (178 ca), Hải Dương (125 ca) và Vĩnh Phúc 

(71 ca), 6 tỉnh có số mắc > 20 ca như Nghệ An, Hà Tĩnh, Thái Bình, Sơn La, 

Quảng Ninh, Lạng Sơn. Các tỉnh còn lại có số ca mắc < 20 ca, và một số tỉnh 

chỉ ghi nhận ca bệnh rất thấp như Lào Cai (3), Tuyên Quang (3), Thái Nguyên 

(3) Bắc Kạn (2) (Hình 3.7). 
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3.1.4. Phân lập SARS-CoV-2 

 Trong những tháng đầu của vụ dịch, nghiên cứu đã sử dụng 81/251 

(32,3%) mẫu dương tính, được bảo quản thích hợp và có thể tích đủ để gây nhiễm 

trên tế bào Vero E6. Kết quả thu được 29 (35,8%) chủng SARS-CoV-2. Trong 

đó, 20/29 mẫu xuất hiện hiện tượng huỷ hoại tế bào (CPE) trong khoảng thời 

gian từ 72 đến 96 giờ, và 9/29 mẫu còn lại xuất hiện CPE ở lần cấy truyền thứ 2. 

Trong 28 mẫu có giá trị Ct <20, 18 mẫu (64,3%) phân lập được virus;  20 trường 

hợp có giá trị Ct là 20–25 có 10 mẫu (50%) phân lập được virus và không có 

virus nào được phân lập từ các mẫu có giá trị Ct >30 (n=13) (Bảng 3.3). 

Bảng 3. 3. Kết quả phân lập SARS-CoV-2 trên tế bào Vero E6 và mối 

tương quan với giá trị Ct 

Giá trị Ct Số lượng mẫu phân lập 
Số mẫu có CPE  

n (%) 

≤20 28 18 (64,3) 

21–25 20 10 (50,0) 

26–30 20 1 (5,0) 

>30 13 0 (0) 

Tổng số 81 29 (35,8) 
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A       B 

Hình 3. 8. A. Hình ảnh tế bào Vero – E6 chưa gây nhiễm. B. Hình ảnh 

SARS-CoV-2 nhân lên trong tế bào Vero – E6 sau 72h  

 

 

Hình 3. 9. Hình ảnh SARS-CoV-2 trong dịch nổi nuôi cấy tế bào bằng 

kính hiển vi điện tử truyền qua (TEM) 
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3.2. PHÂN TÍCH ĐẶC ĐIỂM PHÂN TỬ CỦA SARS-COV-2 TẠI 

MIỀN BẮC VÀ MIỀN TRUNG VIỆT NAM BẰNG KỸ THUẬT GIẢI 

TRÌNH TỰ GEN THẾ HỆ MỚI, 2020-2021 

3.2.1. Thông tin các mẫu giải trình tự 

Bảng 3. 4. Số mẫu thực hiện giải trình tự gen bằng Illumina Iseq100, 

2020-2021 

STT  Tỉnh/thành phố Số mẫu (n) 

1  Hà Nội 145 

2  Bắc Giang 92 

3  Hải Dương 64 

4  Vĩnh Phúc 29 

5  Hà Nam 26 

6  Nam Định 19 

7  Thái Bình 18 

8  Quảng Ninh 16 

9 Miền Bắc Sơn La 14 

10  Điện Biên 12 

11  Phú Thọ 10 

12  Lạng Sơn 9 

13  Ninh Bình 7 

14  Yên Bái 5 

15  Bắc Ninh 5 

16  Hưng Yên 2 

17  Lai Châu 1 

18  Thái Nguyên 1 

19  Hải Phòng 1 
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20 

Miền Trung 

Đà Nẵng 60 

21 Nghệ An 24 

22 Hà Tĩnh  20 

23 Thanh Hoá 15 

 Tổng  595 

Tổng số 595/907 (65,6%) mẫu có giá trị Ct < 30 đủ tiêu chuẩn được lựa 

chọn để thực hiện giải trình tự gen, đại diện cho 19 tỉnh ở miền Bắc và 4 tỉnh ở 

miền Trung (Đà Nẵng, Nghệ An, Hà Tĩnh và Thanh Hoá). Các tỉnh/thành phố 

được thực hiện giải trình tự với số lượng mẫu nhiều là nơi xảy ra các vụ dịch 

lớn như Vĩnh Phúc (29 mẫu), Đà Nẵng (60 mẫu), Hải Dương (64 mẫu) và Bắc 

Giang (92 mẫu), Hà Nội (145 mẫu) (Bảng 3.4). 

Trong số 595 mẫu giải trình tự gen có 549/595 (92,3%) mẫu thu được 

toàn bộ trình tự hệ gen SARS-CoV-2; 46/595 (7,7%) mẫu không thu được toàn 

bộ trình tự hệ  gen, có các đoạn khuyết (gap) từ vài chục tới vài trăm nucleotide 

trên đoạn gen ORF, S hoặc M.  

3.2.2. Đặc điểm phân tử biến thể SARS-CoV-2 tại miền Bắc và một số 

tỉnh miền Trung Việt Nam, 2020-2021 

Hiện nay có 3 hệ thống phân loại SARS-CoV-2, có sự tương đồng với 

nhau, trong đó hệ thống phân loại Pangolin được sử dụng phổ biến nhất: 

+ Phân loại theo TCYTTG (biến thể): được kí hiệu bằng chữ Hy Lạp: 

Alpha, Beta, Delta, Omicron…; 

+ Phân loại theo Nexstrain: clade (dòng), theo năm xuất hiện: 19A, 19B, 

20A, 20B, 21A, 21I…; 

+ Phân loại theo Pangolin: lineage/sublineage (biến thể): B, B1.1, 

B1.1.7… 
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Bảng 3. 5. Các biến thể SARS-CoV-2 tại miền Bắc và một số tỉnh miền 
Trung Việt Nam, 2020 - 2021 

Phân loại 
TCYTTG 
(Biến thể) 

Phân loại theo 
Nextstrain 

(Clade - Dòng) 

Phân loại theo 
Pangolin 

(Lineage - Biến thể) 

Mẫu cộng 
đồng 

Mẫu nhập 
cảnh 

Tổng 

 19A 
B, B.3, B.4, B.39, 
B.40 

7 2 9 

 19B A, A.5 5 3 8 

 20A 
B1, B1.22, B.1.566, 
B.1.36.8, B.1.36.22, 
B.1.36.18, B.1.36.36 

9 15 24 

 20B 

B.1.1.317, B.1.1.284, 
B.1.1, B.1.1.274, 
B.1.1.25, B.1.1.306, 
B.1.1.10 

68 17 85 

 20C B.1, B.1.577, B.1.637 7 2 9 

 20D B.1.1.1, C.16 1 2 3 

 20E (EU1) B.1.177.8, B.1.177.54 2 3 5 

Alpha 20I/501Y.V1 B.1.1.7 111 7 118 

Beta 20H/501Y.V2 B.1.351 1 5 6 

Delta 

21A B.1.617.2 0 1 1 

21I 
AY.54, AY.57, 
AY.60, AY.75, 
AY.80, B.1.617.2 

309 4 313 

21J 
AY.23, AY.79, 
AY.85, AY.122, 
B.1.617.2 

10 4 14 

 Tổng số 530 65 595* 

* Danh sách mẫu SARS-CoV-2 giải trình tự trong nghiên cứu đã được công bố 

trên GISAID (Phụ lục 4) 
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Kết quả giải trình tự gen Illumina Iseq 100 phân tích theo hệ thống phân 

loại của TCYTTG đã xác định được 3 biến thể SARS-CoV-2 là virus gốc Vũ 

Hán, biến thể Alpha, Beta và Delta lưu hành ở miền Bắc và miền Trung Việt 

Nam, 2020-2021 (Bảng 3.5). Virus gốc Vũ Hán - Hu D614 được xác định 

143/595 mẫu (24,0%), biến thể Alpha có 118 mẫu (19,9%), biến thể Beta với 6 

mẫu (1,0%) và biến thể Delta có 328 mẫu (55,1%).  

Phân tích sự lưu hành của các biến thể/dòng SARS-CoV-2 ở miền Bắc 

và miền Trung Việt Nam cho thấy dòng 20I-501Y.V1/B.1.1.7 (biến thể Alpha) 

có số lượng nhiều nhất với 118 mẫu, chiếm 19,9%; phần lớn các trường hợp 

nhiễm dòng này đều có liên quan đến cộng đồng trong nước (111/118 trường 

hợp). Dòng phổ biến thứ hai là dòng 20B với 85 trường hợp, chiếm 14,3% và 

68/85 mẫu từ cộng đồng trong nước (Bảng 3.5). Dòng 20A xuất hiện 24 trường 

hợp, trong đó có 15 trường hợp nhập cảnh từ các nước như Anh, Mỹ, Ấn Độ. 

Ngoài ra, các dòng SARS-CoV-2 khác nhau bao gồm 19A, 19B, 20C, 20D, 

20E (EU1) và 20H/501Y.V2 được tìm thấy ở cả cộng đồng trong nước và các 

mẫu nhập cảnh quốc tế với số lượng <10 trường hợp. Đặc biệt, dòng 20H-

501Y.V2 (biến thể Beta) đã được tìm thấy trong 6 ca COVID-19, trong đó 5/6 

ca bệnh có nguồn gốc từ Nam Phi là các ca nhập cảnh, 1 ca trong cộng đồng tại 

Việt Nam. 

Tính đến làn sóng dịch thứ 4 (27/4/2021), dòng 21A, 21I, 21J (biến thể 

Delta) xuất hiện với mức độ lây lan nhanh, lan rộng ra khắp các tỉnh/thành phố, 

tập trung tại 2 ổ dịch lớn là Bắc Giang và Hà Nội. Trong đó, dòng 21I có 6 biến 

thể virus B.1.617.2, AY.54, AY.57, AY.60, AY.75 và AY.80 với số mẫu ghi 

nhận cao 313/328 mẫu (95,4%) (Bảng 3.5) 
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Hình 3. 10. Phân bố các dòng SARS-CoV-2, 2020-2021 (Nextstrain) 

Theo phân loại của Nexstrain, 12 dòng SARS-CoV-2 (clade) được ghi 

nhận trong nghiên cứu. Trong đó, virus gốc Vũ Hán - Hu D164 có 7 dòng (19A, 

19B, 20A, 20B, 20C, 20D, 20E-EU1), biến thể Alpha (20I/501Y.V1) và Beta 

(20H/501Y.V2) mỗi biến thể có 1 dòng; biến thể Delta có 3 dòng (21A, 21I, 21 

J). Trong mỗi dòng theo phân loại Nextstrain lưu hành các biến thể SARS-

CoV-2 khác nhau theo phân loại Pangolin. Trong đó, dòng 20A, 20B và 21I 

xuất hiện nhiều biến thể nhất với 6 - 7 biến thể khác nhau (Bảng 3.5).  

Ở làn sóng dịch đầu tiên (tháng 1/2020-3/2020), dòng 19B xuất hiện đầu 

tiên và dần được thay thế bằng 3 dòng 19A, 20A, 20B. Hai dòng 20A và 20B 

tiếp tục lưu hành chủ đạo trong làn sóng dịch thứ 2. Đến làn sóng dịch thứ 3 

(1/2021- 4/2021), dòng Alpha/20I xuất hiện và đến cuối tháng 4/2021 biến thể 

Delta được phát hiện tại Việt Nam, phát triển thành 1 dòng AY.57/21I đặc trưng 

lưu hành ở hầu hết các tỉnh/thành phố (Hình 3.10). 
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20H/501Y.V2 21A 21I 21J
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Bảng 3. 6. Phân bố các biến thể SARS-CoV-2 theo tỉnh/thành phố trong 4 

làn sóng dịch, 2020-2021 

Tỉnh/ Tp Số ca Theo Nextstrain 
(Dòng) 

Theo Pangolin 
(Biến thể) 

Làn sóng dịch thứ nhất COVID-19 (Từ 23/01 đến 24/07/2020) 
- 9 tỉnh/thành phố 

Hà Nội 48 19A, 19B, 20A, 20B, 
20C, 20D 

A, B, B.1, B.1.1, B.1.1.1, B.1.1.10, 
B.1.1.317, B.1.22, B.1.566, B.39, 
B.40 

Thanh Hoá 14 20B B.1.1.25 
Thái Bình 12 20A, 20B B.1, B.1.1 
Ninh Bình 7 19A, 20A, 20B, 20D B, B.1, B.1.1, B.1.1.1, B3 
Vĩnh Phúc 6 19A, 19B, 20B A, B.1.1, B.1.1.317, B4 
Quảng Ninh 2 20B B.1.1 
Lai Châu 1 20B B.1.1 
Hưng Yên 1 19B A 
Thái Nguyên 1 20B B.1.1 

Làn sóng dịch thứ hai COVID-19 (Từ 25/07/2020 đến 27/01/2021) 
- 12 tỉnh/thành phố 

Hải Dương 39 20A, 20B, 20E, 20I B.1.1, B.1.1.284, B.1.1.317, 
B.1.1.417, B.1.1.7, B.1.177.8, 
B.1.36.36, B.1.36.8 

Đà Nẵng 17 20B B.1.1 
Hà Nội 10 20A, 20B, 20H B.1, B.1.1, B.1.1.306, B.1.351 
Bắc Giang 8 20I B.1.1.7 
Quảng Ninh 7 20I B.1.1.7 
Nam Định 6 20A, 20B, 20E B.1, B.1.1, B.1.1.274, B.1.1.317, 

B.1.177.54 
Hà Nam 3 20A, 20B B.1.1, B.1.36.18, B.1.36.22 
Lạng Sơn 2 20B B.1.1 
Bắc Ninh 1 20D C.16 
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Hưng Yên 1 20C B.1.577 
Thái Bình 1 20B B.1.1 
Thanh Hoá 1 20B B.1.1 

Làn sóng dịch thứ ba COVID-19 (Từ 28/01 đến 26/04/2021) 
- 6 tỉnh/thành phố 

Đà Nẵng 29 20I B.1.1.7 
Hà Nội 21 20C, 20I B1.1.7, B.1.637 
Hải Dương 14 20I, 20H B.1.1.7, B.1.351 
Hà Nam 12 20I B.1.1.7 
Hà Tĩnh 2 20I B.1.1.7 
Hải Phòng 1 20I B.1.1.7 

Làn sóng dịch thứ tư COVID-19 (Từ 27/04 đến hết 2021)  
- 17 tỉnh/thành phố 

Bắc Giang 84 21I AY.57 
Hà Nội 66 21A, 21I, 21J AY.57, AY.75, AY.79, AY.80, 

B.1.617.2 
Nghệ An  24 21I AY.57 
Vĩnh Phúc 23 21I AY.57, AY.80, B.1.617.2 
Hà Tĩnh  18 21I AY.57 
Sơn La  14 21I AY.57 
Đà Nẵng 14 21I AY.57 
Nam Định  13 21I, 21J AY.57, AY.23 
Điện Biên  12 21I, 21J AY.57, AY.60, AY.85 
Hải Dương  11 21I AY.57 
Hà Nam  11 21I AY.57, B.1.617.2 
Phú Thọ  10 21I AY.57 
Lạng Sơn  7 21I AY.57 
Quảng Ninh  7 21I, 21J AY.57, AY.122 
Thái Bình  5 21I AY.57 
Yên Bái  5 21I AY.57, AY.54, B.1.617.2 
Bắc Ninh  4 21I AY.57 
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Các biến thể SARS-CoV-2 xuất hiện ở các tỉnh/thành phố khác nhau trong 

4 làn sóng dịch (Bảng 3.6). Trong đó, dòng lưu hành nổi trội trong hai làn sóng 

dịch đầu tiên tại Việt Nam là 20A và 20B, làn sóng dịch thứ 3 là 20I/B1.1.7 và 

làn sóng dịch thứ 4 là 21I/AY.57.  

Làn sóng dịch đầu tiên xảy ra từ 23/1/2020 đến 24/7/2020, các biến thể 

được phát hiện ở 9 tỉnh/thành phố ở miền Bắc và miền Trung Việt Nam. Trong 

đó, Hà Nội có số mẫu cao nhất (48 mẫu), tiếp đến là Thanh Hóa (14 mẫu) và 

Thái Bình (12 mẫu). Virus lưu hành tại Hà Nội với 6 dòng 19A, 19B, 20A, 

20B, 20C và 20D tương đương với 9 biến thể SARS-CoV-2 là A, B, B.1, B.1.1, 

B.1.1.1, B.1.1.10, B.1.1.317, B.1.22, B.1.566, B.39, B.40. SARS-CoV-2 ghi 

nhận tại Thanh Hoá 14/14 virus đều thuộc dòng 20B, với 1 biến thể duy nhất là 

B.1.1.25. Các virus lưu hành ở các tỉnh/thành phố còn lại có từ 1 - 5 biến thể 

(Bảng 3.6). 

Làn sóng dịch thứ 2 xảy ra từ 25/7/2020 đến 27/1/2021, các biến thể ghi 

nhận tại 12 tỉnh/thành phố. Trong đó, dòng 20B chiếm ưu thế với 8/12 tỉnh. Hải 

Dương, Đà Nẵng và Hà Nội có số virus được giải trình tự gen tương ứng là  39, 

17 và 10 virus. Trong đó, tại Hải Dương lưu hành 4 dòng khác nhau của SARS-

CoV-2 bao gồm 20A, 20B, 20E, 20I; tại Hà Nội là 3 dòng 20A, 20B, 20H. 17 

virus thu thập từ Đà Nẵng đều thuộc dòng 20B. Trong làn sóng dịch thứ 2 đã 

ghi nhận các trường hợp nhiễm SARS-CoV-2 thuộc dòng 20I tại  Hải Dương, 

Bắc Giang và Quảng Ninh, và sau đó dòng 20I là dòng lưu hành chủ yếu trong 

làn sóng dịch thứ ba. 

Làn sóng dịch thứ 3 xảy ra từ 28/12021 đến 26/4/2021, số mẫu được giải 

trình tự gen tại 6 tỉnh/thành phố. Đà Nẵng, Hà Nội, Hải Dương và Hà Nam có 

số virus được giải trình tự gen nhiều (12-29 mẫu). Dòng 20I với biến thể B.1.1.7 

xuất hiện 6/6 tỉnh nghiên cứu. 
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Làn sóng dịch thứ 4 bắt đầu từ 28/04/2021 với 3 dòng 21A, 21I, 20J (biến 

thể Delta) tương ứng với 10 biến thể lưu hành (Pangolin). Trong đó, biến thể 

B.1.617.2 xuất hiện từ tháng 5/2021 tại Hà Nội, Hà Nam, Vĩnh Phúc và Yên 

Bái. Tiếp sau đó là sự xuất hiện của biến thể AY.57, xuất hiện 17/17 tỉnh/thành 

phố với 297/328 mẫu (90,5%), trong đó Bắc Giang và Hà Nội ghi nhận nhiều 

nhất với 84 mẫu và 66 mẫu. Biến thể AY.23, AY.54, AY.60, AY.75, AY.79 

AY.80, AY.85 và AY.122 lưu hành rải rác tại Nam Định, Yên Bái, Điện Biên, 

Hà Nội, Vĩnh Phúc, Quảng Ninh với số lượng từ 1-7 mẫu (Bảng 3.6). 

3.2.3. Sự thay đổi nucleotide và axit amin trong hệ gen SASR-CoV-2, 

2020-2021 

Cây phát sinh chủng loại hệ gen SARS-CoV-2 được xây dựng bằng công 

cụ Nextclade và phương pháp Maximum likelihood (ML), mô hình GTR+G 

với giá trị bootstrap 1000. Phân tích sự đa dạng của các biến thể SARS-CoV-2 

thông qua sự thay đổi các nucleotide và axit amin trong hệ gen virus.  

*Phân tích cây phát sinh chủng loại virus Vũ Hán, biến thể Alpha và 

Beta 

Cây phát sinh chủng loại hệ gen SARS-CoV-2 giai đoạn 1/2020-4/2021 

được xây dựa trên 267 virus bao gồm virus Vũ Hán, biến thể Alpha và Beta. 

Với hơn 40 đột biến axit amin so với các biến thể xuất hiện đầu năm 2020 thuộc 

nhánh 19B, 20A, 20C, biến thể Alpha (20I) có nguồn gốc từ nhánh 20B và được 

tách ra thành một nhánh riêng biệt (Bảng 3.8 và hình 3.11). Trong nhánh Alpha 

cũng có thể thấy sự đa dạng của các virus với số lượng axit amin thay đổi nhưng 

chưa đủ điều kiện để tách thành nhánh mới. 
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Hình 3. 11. Cây phát sinh chủng loại của các biến thể SARS-CoV-2 ở 

miền Bắc và một số tỉnh miền Trung Việt Nam, 1/2020-4/2021 

(Công cụ phân tích giải trình tự trực tuyến Nextclade) 

 

 

Beta 
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Hình 3. 12. Cây phát sinh chủng loại biến thể Alpha/20I tại các ổ dịch 

COVID-19, 1/2021 - 4/2021 

(Phương pháp Maximum likelihood, mô hình GTR+G và bootstrap 1000) sử 

dụng virus gốc hCoV-19/Wuhan/WIV04/2019 (EPI_ISL_402124)) 

Phân tích cây phát sinh chủng loại biến thể Alpha lưu hành tại miền Bắc 

và miền Trung Việt Nam trong cùng thời gian cho thấy có sự phân tách nhóm 

theo địa phương xuất hiện: Hải Dương, Quảng Ninh, Hà Nam, Đà Nẵng. Các 

virus gây dịch đều thuộc biến thể Alpha (B.1.1.7) - Clade 20I/501Y.V1, được 

phân tách thành 5 nhóm, trong đó có 2 nhóm vào tháng 1/2021 và 3 nhóm vào 

tháng 4/2021 tương ứng với các ổ dịch xảy ra tại thời điểm đó. Ổ dịch COVID-
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Ổ dịch Quảng 
Ninh nguồn gốc Nhật 
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Ổ dịch Hải 
Dương, nguồn gốc Lào 

(4/2021) 

Ổ dịch Hà Nam,  nguồn gốc Nhật 
Bản (4/2021) 
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19 ở Quảng Ninh và Hải Dương vào tháng 1/2021 tuy cùng thời điểm nhưng 

virus gây dịch mang những đặc điểm khác nhau, thể hiện trên cây phát sinh 

chủng loại được tách thành 2 nhóm riêng biệt với giá trị bootstrap 77 (Hình 

3.12). Trong tháng 4/2021, virus gây dịch ở Đà Nẵng, Hải Dương và Hà Nam, 

trong đó SARS-CoV-2 lưu hành tại Đà Nẵng tạo thành một nhóm riêng biệt, 

tách biệt với hệ gen SARS-CoV-2 tại Hải Dương và Hà Nam với giá trị 

bootstrap 90.  

*Phân tích cây phát sinh chủng loại biến thể Delta  

Các virus gây dịch tại miền Bắc và một số tỉnh miền Trung Việt Nam 

trong thời gian 4/2021-12/2021 thuộc biến thể Delta được tách thành 3 dòng 

(clade) 21A, 21I và 21J. Trong đó, dòng 21A tương đương với B.1.617.2 được 

xác định là dòng virus gốc trong biến thể Delta. Biến thể AY.54, AY.57, AY.60, 

AY.75 và AY.80 nằm trong dòng 21I; biến thể AY.23, AY.79, AY.85 và 

AY.122 thuộc dòng 21J (Hình 3.13).  
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Hình 3. 13. Cây phát sinh chủng loại biến thể Delta lưu hành tại miền 

Bắc và một số tỉnh miền Trung Việt Nam, 4/2021-12/2021 

(Công cụ phân tích giải trình tự trực tuyến Nextclade). 

21A (Delta) 

21J (Delta) 

21I (Delta)  
AY.5
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Hình 3. 14. Cây phát sinh chủng loại biến thể Delta lưu hành tại miền 

Bắc và một số tỉnh miền Trung Việt Nam, 2021 

(Phương pháp Maximum likelihood, mô hình GTR+G và bootstrap 

1000) sử dụng virus gốc hCoV-19/Wuhan/WIV04/2019 (EPI_ISL_402124)) 

Cây phát sinh chủng loại biến thể Delta xây dựng dựa trên 328 virus ở 17 

tỉnh/thành phố lưu hành tại miền Bắc và một số tỉnh miền Trung Việt Nam 

được lựa chọn trong nghiên cứu và tham khảo trình tự các virus lưu hành tại 

khu vực miền Nam trên GISAID như thành phố Hồ Chí Minh, Đồng Tháp, 

Bình Dương (Hình 3.14). Cây phát sinh chủng loại thể hiện sự đa dạng của 

SARS-CoV-2.  

Nghệ An
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Virus ghi nhận nhiều nhất là Bắc Giang với 84 virus và Hà Nội với 57 

virus tuy được xác định đều thuộc biến thể AY.57 nhưng được chia thành những 

nhóm nhỏ khác nhau (Bảng 3.6 và hình 3.14). Virus lưu hành tại Hà Nội được 

chia thành 6 nhóm trên cây phát sinh chủng loại, các virus trong từng nhóm có 

sự tương đồng cao với nhau và với các virus có nguồn gốc từ tỉnh khác như 

virus ghi nhận tại Vĩnh Phúc, thành phố Hồ Chí Minh. Virus lưu hành tại Bắc 

Giang được chia thành 2 nhóm lớn và có sự giao thoa với các virus tại Vĩnh 

Phúc, Hải Dương và Hà Nội. Các virus từ Nghệ An, Hà Tĩnh có sự tương đồng 

với nhau và tạo thành một nhóm riêng biệt trên cây phát sinh chủng loại. Các 

virus nhóm gốc 21A (B.1.617.2) gồm virus từ Yên Bái, Vĩnh Phúc, Hà Nội có 

sự tương đồng cao nằm trong cùng một nhóm (Hình 3.14). 

Biến thể AY.57 chiếm ưu thế với 297/328 virus (90,5%), xuất hiện 17/17 

tỉnh trong nghiên cứu; 9 biến thể còn lại có số lượng virus từ 1-10 virus, trong 

đó biến thể B.1.617.2 ghi nhận tại 4 tỉnh, AY.80 ghi nhận tại 2 tỉnh, 7 biến thể 

còn lại chỉ ghi nhận 1 biến thể tại mỗi tỉnh (Bảng 3.7). 
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Bảng 3. 7. Phân bố các biến thể Delta trong nghiên cứu theo tỉnh/thành 

phố (n=328) 

Phân loại 
Số mẫu Tỉnh/thành phố 

Pangolin Nextstrain 

AY.57 21I 297 

Bắc Giang (84), Hà Nội (57), Nghệ An 

(24), Vĩnh Phúc (19), Hà Tĩnh (18), 

Sơn La (14), Đà Nẵng (14), Hải 

Dương (11), Phú Thọ (10), Hà Nam 

(10), Lạng Sơn (7), Điện Biên (7), 

Nam Định (6), Quảng Ninh (5), Thái 

Bình (5), Bắc Ninh (4), Yên Bái (2) 

B.1.617.2 
21A, 21I, 

21J 
10 

Hà Nội (6), Hà Nam (1), Vĩnh Phúc 

(1), Yên Bái (2) 

AY.23 21J 7 Nam Định 

AY.80 21J 4 Hà Nội (1), Vĩnh Phúc (3) 

AY.85 21J 4 Điện Biên 

AY.122 21J 2 Quảng Ninh 

AY.54 21I 1 Yên Bái 

AY.60 21I 1 Điện Biên 

AY.75 21I 1 Hà Nội 

AY.79 21J 1 Hà Nội 
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*Sự thay đổi nucleotide và axit amin giữa các biến thể SARS-CoV-2 so 

với chủng gốc Vũ Hán tại miền Bắc và miền Trung Việt Nam, 2020 - 2021 

A

 

B 

 

 

 

 

 

 

Hình 3. 15. Sự thay đổi về nucleotide (A) và axit amin tương ứng (B) với 

từng gen của các biến thể SARS-CoV-2 ở miền Bắc và miền Trung Việt 

Nam, 2020 – 2021 

Phân tích trình tự hệ gen các biến thể SARS-CoV-2 lưu hành cho thấy có 

sự thay đổi về nucleotide trên toàn bộ hệ gen của virus. Hình 3.15A cho thấy 

đột  biến trên nucleotide xảy ra trên hầu hết các đoạn gen và tạo ra sự đa dạng 

trong kiểu gen của virus. Sự thay đổi về axit amin (Hình 3.15B) được ghi nhận 

nhiều nhất trên protein ORF1a, sau đó là protein S và protein N.  

  

N

 

D
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Bảng 3. 8. Sự thay đổi axit amin trên protein S của các biến thể SARS-

CoV-2 so với chủng gốc Vũ Hán , 2020 - 2021  

Dòng virus 

(Nextstrain) 
Các điểm đột biến trên protein S  

19A T22I, C1250F 

19B E406K 

20A G75R, D614G 

20B 
D80Y, G184S, D614G, A672V, Q677H, D808H, I834N, D950N, 

S1037L, V1122A, Q1208H 

20C 

D80G, C131W, F133Y, F135Y, C136S, D138K, L141M, F157S, 

G261A, A264D, L452R, A522E, G550S, L552K, T553K, 

E554K, S555*, N556K, D614G, T859N, D950H, V963A, 

E1195A, I1198L, E1202D, A1222D, M1229T, C1235S 

20D D614G 

20E L18F, L176F, A222V, D614G 

20H 
L18F, D80A, D215G, L241*, L242*, A243*, K417N, E484K, 

N501Y, D614G, A701V 

20I 

H69*, V70*, I105K, F106Y, G107N, D111E, Y144*, D287Y, 

E324K, A348S, N501Y, A570D, D614G, P681H, T716I, L878I, 

G889V, A890E, G891A, I934V, S982A, L1012*, I1013S, 

A1015D, I1018S, A1020Y, A1026G, T1027S, K1028I, S1030P, 

D1041E, S1051F, F1052N, Q1054H, H1058T, F1062L, Q1071*, 

D1118H, Y1209D, P1213Q, I1216S, D1257E, D1260Y, V1264E, 

H1271K, Y1272K, T1273K 

21A 

L5F, T19R, L54F, V62G, H66L, K77T, R78I, I101R, I105N, 

C136P, P139Q, G142D,  E156*, F157*, R158G, N188T, P209H, 

G219S, A222V, L229V, N234D, L452R, T478K, D614G, 

P681R, D950N 
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21I 

T19R, R34L, N61K, V62G, T63P, W64R, H66R, A67V, H69N, 

V70F, G75A, F79I, D80N, F86L, V90D, F92V, T95I, I100K, 

T109A, S116A, C131R, F133L, G142D, Y144*, K150R, E156*, 

F157*, R158G, F194L, R214L, A222V, V227L, I233F, A262S, 

P330L, L452R, T478K, T573I, T588I, D614G, S640F, A647S, 

S680F, V687I, P681R, D950N, T1027I, A1087S, G1124V, 

V1228L 

21J 

T19R, V62G, V90D, T95I, D111V, I128H, E132Q, G142D, 

E156*, F157*, R158G, I233M, L452R, T478K, D614G, P681R, 

M731I, D950N 

* vị trí mất axit amin 

Các đột biến trên protein S của virus lưu hành tại miền Bắc và Trung 

Việt Nam cho thấy có sự tương đồng với các biến thể trên thế giới (Bảng 3.8). 

Một số đột biến trên protein S mang tính đặc trưng cho biến thể: E406K (19B), 

L452R và A522E (20C),  K417N, E484K, N501Y (20H), E324K, A348S, 

N501Y (20I), L452R, P681R (21A, 21I, 21J). Các đột biến D614G, N501Y 

được ghi nhận làm thay đổi bề mặt tiếp xúc của protein S và thụ thể ACE-2 trên 

tế bào biểu mô đường hô hấp ở người của SARS-CoV-2 trong nghiên cứu tương 

đồng với các virus lưu hành trên thế giới. 

 

Hình 3. 16. Các đột biến trên biến thể AY.57 

AY.57 = “21I +…” 

Các đột biến làm thay đổi axit amin

ORF1a:P380S
S:G142D

Các đột biến không làm 
thay đổi axit amin
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Biến thể Delta AY.57/21I mang các đột biến đặc trưng của dòng 21I như 

thay đổi axit amin (9 vị trí), mất axit amin (2 vị trí) đã xảy ra trên protein S, 8 

axit amin thay đổi trên protein ORF1ab, 4 vị trí thay đổi axit amin trên protein 

M, N và 6 sự khác biệt axit amin thuộc protein ORF3a, 7a, 8 và 9b của SARS-

CoV-2 lưu hành tại Việt Nam. Ngoài ra, 7 sự thay đổi của nucleotide nhưng 

không làm thay đổi axit amin cũng đã được ghi nhận. Các đột biến này khi so 

sánh với các dòng virus khác lưu hành trên thế giới đã xác định được 2 đột biến 

mang tính đặc trưng riêng là G142D và P380S. Vì vậy, AY.57 đã được Pangolin 

ghi nhận là một biến thể virus lưu hành đặc trưng tại Việt Nam (Hình 3.16 và 

bảng 3.8). 
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CHƯƠNG 4. BÀN LUẬN 

4.1. XÁC ĐỊNH TỶ LỆ DƯƠNG TÍNH SARS-COV-2 TRONG CÁC 

MẪU THU THẬP TẠI MIỀN BẮC VIỆT NAM BẰNG PHƯƠNG PHÁP 

REALTIME RT-PCR, 2020-2021 

4.1.1. Tỷ lệ dương tính SARS-CoV-2 tại miền Bắc và miền Trung Việt 

Nam bằng phương pháp Realtime RT- PCR, 2020-2021 

Tổng số mẫu bệnh phẩm lâm sàng nghi nhiễm SARS-CoV-2 từ 28 Trung 

tâm Kiểm soát bệnh tật tỉnh (CDC) và bệnh viện gửi tới Viện Vệ sinh dịch tễ 

Trung ương (Viện VSDTTƯ) xét nghiệm trong 8 tháng (1/2020-8/2020) là 

30.686 mẫu thu thập từ 24.813 ca nghi nhiễm. Trong giai đoạn này, các ca nghi 

nhiễm được xác định dương tính sẽ tiếp tục được lấy mẫu định kỳ (khoảng 4 

ngày/lần) đến khi khẳng định âm tính mới kết luận khỏi bệnh COVID-19. Chiến 

lược phòng chống dịch của Việt Nam duy trì các biện pháp: dự phòng, phát 

hiện sớm bằng xét nghiệm, cách ly, phong toả hẹp tại các khu vực ảnh hưởng, 

kiểm soát nhập cảnh và điều trị hiệu quả. Tại thời điểm đó, phương pháp 

Realtime RT-PCR là tiêu chuẩn “vàng” để chẩn đoán nhiễm SARS-CoV-2 và 

Viện VSDTTƯ là đơn vị được Bộ Y tế cho phép công bố kết quả khẳng định 

dương tính. Chính vì vậy, số mẫu được gửi từ các đơn vị khác đến Viện để xét 

nghiệm và khẳng đinh kết quả xét nghiệm là rất lớn.  

Tổng số 251 (1,0%) trường hợp được phát hiện dương tính bằng phương 

pháp Realtime RT-PCR, trong đó phần lớn từ các trường hợp nhập cảnh 

195/251 (77,7%). Tỷ lệ dương tính với SARS-CoV-2 phát hiện ở Việt Nam 

tương tự các nước Tây Thái Bình Dương, Hàn Quốc 1,0%, cao hơn New 

Zealand 0,18% trong cùng thời điểm [138]. Tỷ lệ dương tính thấp hơn tỷ lệ 

công bố của TCYTTG tại châu Âu 19%, Đông Nam Á 21% và châu Mỹ là 48% 

[7, 91, 104]. Chính sách kiểm soát dịch bệnh của các nước châu Âu như Anh, 
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Pháp, Tây Ban Nha hay Mỹ…là tạo “miễn dịch cộng đồng” với 2/3 dân số 

nhiễm virus và sản sinh kháng thể, hoặc nghiên cứu, sản xuất được vắc xin với 

khả năng phân phối rộng rãi. Các trường hợp SARS-CoV-2 được xác nhận tại 

tại Việt Nam phần lớn là các trường hợp nhập cảnh từ bên ngoài, từ Trung 

Quốc, Châu Âu, Anh, Nga, Mỹ và một số quốc gia châu Á khác, nơi SARS-

CoV-2 lưu hành với tỷ lệ lưu hành cao. Tỷ lệ nhiễm COVID-19 thấp trong cộng 

đồng ở miền Bắc, miền Trung cũng như Việt Nam nói chung thể hiện chiến 

lược phòng chống COVID-19 có hiệu quả tại thời điểm chưa có biện pháp dự 

phòng hữu hiệu bằng vắc xin và thuốc kháng virus đặc hiệu, cũng như vị trí địa 

lý cạnh Trung Quốc là nơi đang bùng phát dịch mạnh.  

 Kết quả nghiên cứu của chúng tôi cũng ghi nhận số trường hợp nhiễm tại 

cộng đồng thấp tại Sơn Lôi, Mê Linh, Hà Nội; tất cả các trường hợp trên đều 

có yếu tố dịch tễ liên quan, vì vậy dễ dàng kiểm soát được các ca bệnh. 

 Tại giai đoạn đầu của đại dịch, xét nghiệm là một phần chiến lược quan 

trọng để kiểm soát sự lây truyền của dịch bệnh, trì hoãn sự lây truyền để có một 

khoảng thời gian cần thiết phát triển vắc xin và thuốc điều trị đặc hiệu. Phần 

lớn các nước bị ảnh hưởng của dịch bệnh đều thực hiện chiến lược xét nghiệm 

diện rộng. Tuy nhiên, tỉ lệ phát hiện mẫu dương tính trong nghiên cứu của 

chúng tôi là 1,0% trên tổng số 24.813 ca nghi nhiễm đã cho thấy cần có sự điều 

chỉnh chiến lược xét nghiệm để đảm bảo khả năng cung cấp sinh phẩm, giảm 

gánh nặng kinh tế cũng như giảm áp lực làm việc cho nhân viên y tế. Thực tế, 

chiến lược xét nghiệm cũng đã thay đổi tại các giai đoạn sau khi số lượng mẫu 

ngày càng lớn như: xét nghiệm mẫu gộp, sử dụng test nhanh phát hiện kháng 

nguyên, phối hợp xét nghiệm Realtime RT-PCR và test nhanh kháng nguyên. 

Sự thay đổi này phụ thuộc vào khả năng đáp ứng của hệ thống y tế cũng như 

đặc điểm của virus gây dịch.  
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Từ tháng 9/2020, khi các Trung tâm kiểm soát bệnh tật (CDC) và bệnh 

viện các tỉnh/thành phố được tập huấn xét nghiệm chẩn đoán SARS-CoV-2, 

được đánh giá đủ năng lực xét nghiệm, khi đó Viện Vệ sinh Dịch tễ Trung ương 

chỉ tiếp nhận các ca khẳng định để tiến hành nghiên cứu sâu hơn về đặc điểm 

hệ gen cũng như hỗ trợ các CDC truy vết nguồn gốc của các ổ dịch. Những 

mẫu dương tính sau đó được sàng lọc thông qua tải lượng virus cao với giá trị 

Ct gen E < 30. Trong giai đoạn này, 656 mẫu dương tính SARS-CoV-2 được 

gửi đến phòng thí nghiệm. Tính cả 2 giai đoạn từ tháng 01/2020 đến 08/2020 

và giai đoạn tháng 9/2020 đến 12/2021, số mẫu dương tính khẳng định là 907 

mẫu trong đó nhóm tuổi >18-49 chiếm số lượng ca nhiễm, cao nhất so với các 

nhóm tuổi khác 575/907 (63,4%), phản ánh mức độ tiếp xúc và khả năng lây 

lan trong lứa tuổi này có thể cao hơn do hoạt  động xã hội, làm việc và các yếu 

tố khác so với các nhóm tuổi khác (Hình 3.6). 

  Chiến lược xét nghiệm cũng được điều chỉnh phù hợp với từng thời điểm, 

trong đó trong giai đoạn dịch đầu tiên từ tháng 1/2020-tháng 8/2020 thực hiện 

xét nghiệm Realtime RT-PCR trên diện rộng và áp dụng xét nghiệm từng mẫu 

đơn lẻ nên sinh phẩm chẩn đoán và khối lượng công việc xét nghiệm tại Viện 

VSDTTƯ là rất lớn. Làn sóng dịch thứ 2 tại Đà Nẵng, với số lượng ca nhiễm 

tăng, phải áp dụng giãn cách xã hội, bắt đầu xuất hiện những ca tử vong đầu 

tiên thì chiến lược xét nghiệm gộp mẫu đã được áp dụng để rút ngắn hơn nữa 

thời gian có kết quả xét nghiệm. Mở rộng và phân cấp xét nghiệm là những 

chính sách trong chiến lược của Việt Nam nhằm giảm thiểu nguy cơ xâm nhập 

và lây lan của SARS-CoV-2.  

4.1.2. Tải lượng RNA SARS-CoV-2 và mối tương quan giữa tải lượng 

virus và giá trị Ct, 1/2020-8/2020 

Giá trị Ct của các mẫu SARS-CoV-2, không có sự khác biệt giữa nhóm 

nhập cảnh và nhóm cộng đồng có giá trị Ct < 30. Giá trị Ct trong các mẫu bệnh 
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phẩm lâm sàng trong nghiên cứu tại miền Bắc và một số tỉnh miền Trung Việt 

Nam tương tự như các nghiên cứu ở châu Âu [10, 18, 116, 124]. Phần lớn các 

mẫu đều có giá trị Ct <30, điều này cho thấy khả năng lây nhiễm cao của SARS-

CoV-2 [69, 71, 109]. Trong theo dõi, cách ly, xét nghiệm các bệnh nhân nhiễm 

SARS-CoV-2, lấy mẫu liên tiếp trong khoảng thời gian cách ly, khoảng cách 

trung bình giữa các lần lấy mẫu là 4 ngày, hơn 50% mẫu thứ hai và 25% từ mẫu 

thứ ba vẫn dương tính cho thấy virus tồn tại kéo dài. 

Việc phát hiện RNA của virus trong thời gian dài trong các mẫu từ bệnh 

nhân đã khỏi bệnh COVID-19 là một mối lo ngại, vì phần lớn các mẫu này có 

giá trị Ct cao. Tuy nhiên, những mẫu này không có khả năng nhân lên trên tế 

bào cảm thụ (Ct >30) [47, 60]. Kết quả cho thấy rằng những trường hợp này 

không có khả năng lây truyền bệnh. Những phát hiện này phù hợp với những 

nghiên cứu tại Trung Quốc và Hàn Quốc [58, 59, 97] và ủng hộ giả thuyết rằng 

sự phát tán kéo dài hoặc tái dương tính của các mẫu không liên quan đến việc 

tiếp tục nhân lên của virus. Điều này mang lại sự yên tâm cho những bệnh nhân 

có kết quả Realtime RT-PCR dương tính với giá trị Ct >30 trong hơn 10 ngày 

sau khi khởi phát hoặc có kết quả dương tính đầu tiên và sau khi có kết quả âm 

tính sẽ có nguy cơ lây truyền rất thấp. Những phát hiện này cũng hỗ trợ chiến 

lược xét nghiệm dựa trên các dấu hiệu phục hồi lâm sàng. 

Trong thời gian nghiên cứu (8 tháng), số trường hợp nhiễm COVID-19 từ 

nguồn nhập cảnh chiếm 2/3 tổng số trường hợp mắc COVID-19 (195/251 

trường hợp, bảng 3.1). Vì vậy khả năng lây lan của virus đang rất được quan 

tâm. Tải lượng virus được tiến hành như một công cụ để dự đoán độc lực của 

virus. Sau hai tháng dịch COVID-19 bùng phát tại Việt Nam, ca bệnh đầu tiên 

trong cộng đồng xuất hiện sau ca bệnh nhập cảnh từ Trung Quốc [98].  

Kết quả nghiên cứu của chúng tôi phân loại tải lượng virus thông qua số 

bản copy RNA/ul xác định trên mẫu xét nghiệm (Hình 3.3), và chia thành 3 
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mức độ: tải lượng cao, trung bình, và thấp tương đương với giá trị Ct <22 (cao);  

22<= Ct<32 (trung bình ) và Ct>32 (thấp). Việc phân loại mẫu theo tải lượng 

virus cho phép dự báo khả năng thành công khi thực hiện các nghiên cứu tiếp 

theo bằng phương pháp giải trình tự gen, phân lập virus. 

Kết quả nghiên cứu của chúng tôi ghi nhận tải lượng virus cao được phát 

hiện tại nhóm nhập cảnh vào Việt Nam tháng 3, tháng 5 và tháng 8/2020, tương 

đồng với tình hình dịch lưu hành trên thế giới cùng thời điểm với sự nổi trội 

của SARS-CoV-2 dòng 20B và 20A với sự xuất hiện đột biến D614G trên 

protein S tăng khả năng lây nhiễm so với SARS-CoV-2 giai đoạn trước đó dòng 

19B (Hình 3.4 và 3.11). Kết quả trên cũng gợi ý tải lượng virus trên mẫu lâm 

sàng phụ thuộc không chỉ thời điểm lấy mẫu, kỹ thuật lấy mẫu mà còn phụ 

thuộc vào đặc tính SARS-CoV-2 và đó cũng là một trong những yếu tố để Tổ 

chức YTTG phân loại SARS-CoV-2 thành các biến thể đáng quan tâm (VOI), 

biến thể đáng quan ngại (VOC).  

Phân tích tương tự tại các trường hợp dương tính với SARS-CoV-2 xảy ra 

tại các cộng đồng cho thấy giá trị Ct thấp được ghi nhận chủ yếu tại mẫu thu 

thập vào tháng 2 tại ổ dịch Sơn Lôi -Vĩnh Phúc liên quan đến SARS-CoV-2 

dòng 19B (Hình 3.4). Kết quả trên bổ sung thêm nhận định tải lượng virus trong 

mẫu bệnh phẩm phụ thuộc vào đặc tính virus và chiến lược xét nghiệm phát 

triển cần điều chỉnh phù hợp với đặc tính virus tại từng thời điểm gây dịch.  

Trong giai đoạn 2 là hệ quả của vụ dịch tại Đà Nẵng, cảnh báo về sự gia 

tăng lây nhiễm virus trong cộng đồng. Bộ Y tế khi đó đã có hành động hiệu quả 

nhằm giảm sự lây truyền trong cộng đồng để Việt Nam công bố ca nhiễm trong 

cộng đồng kể từ tháng 8 năm 2020 [59]. Báo cáo của Bộ Y tế cho thấy hơn 65% 

bệnh nhân mắc COVID-19 không có triệu chứng nên việc xác định tải lượng 

virus có thể dự đoán được độc lực của SARS-CoV-2 là hết sức cần thiết.  
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4.1.3. Phân lập SARS-CoV-2 

SARS-CoV-2 thích ứng tốt trên tế bào Vero-E6 cũng đã được ghi nhận 

trong các nghiên cứu về phân lập virus tại các nước trên thế giới như Trung 

Quốc, Singapore… SARS-CoV-2 gắn bám thụ thể ACE-2 (Angiotensin 

Converting Enzym 2) trên bề mặt tế bào biểu mô đường hô hấp trên người để 

xâm nhập và nhân lên [87]. 

Mặc dù nuôi cấy virus là tiêu chuẩn vàng để xác nhận nhiễm virus, nhưng 

Realtime RT-PCR là tiêu chuẩn vàng được chấp nhận để phát hiện SARS-CoV-

2 nhằm mục đích xác định và truy vết người tiếp xúc vì thời gian cho kết quả 

nhanh hơn, độ nhạy cao hơn. Việc định lượng RNA của virus từ giá trị Ct có 

thể được sử dụng để chọn mẫu trong phân lập virus [107, 109, 111, 112] để 

đảm bảo sự thành công của phương pháp phân lập, khi phải thực hiện trong 

điều kiện an toàn sinh học cấp 3.  

Chúng tôi quan sát thấy mối tương quan chặt chẽ giữa giá trị Ct và tỷ lệ 

dương tính trong nuôi cấy tế bào, cho thấy rằng tải lượng virus có thể được sử 

dụng làm một tiêu chí xác định khả năng lây nhiễm của bệnh nhân bị nhiễm 

bệnh (Bảng 3.3).  

Kết quả bảng 3.3 cũng ghi nhận có 20/29 (68,9%) mẫu bệnh phẩm gây 

nhiễm có xuất hiện CPE trên tế bào cảm nhiễm trong vòng 72-96 giờ, thời gian 

xuất hiện hiện tượng huỷ hoại tế bào (CPE) tương tự với thời gian ủ bệnh trên 

lâm sàng. Kết quả trên phù hơp với các báo cáo tại Trung Quốc trên những 

bệnh nhân nhiễm SARS-CoV-2 năm 2019 có thời gian ủ bệnh từ  4-6 ngày [77]. 

Sử dụng kết quả phân lập virus với các thông tin về thời gian xuất hiện CPE 

cho phép xác định chu kỳ lây nhiễm của virus để điều chỉnh chiến lược xét 

nghiệm cũng như cách ly trong công tác phòng chống dịch bệnh tại cộng đồng.  
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4.2.  ĐẶC ĐIỂM PHÂN TỬ CỦA SARS-COV-2 TẠI MIỀN BẮC VÀ 

MIỀN TRUNG VIỆT NAM, 2020-2021 

Giải trình tự gen thế hệ mới (Next Generation Sequencing - NGS) là một 

công nghệ mới được áp dụng tại Viện Vệ sinh Dịch tễ Trung ương từ năm 2017, 

đây là phương pháp cho phép thu được toàn bộ  trình tự của hệ gen trong một 

lần thực hiện, tuy nhiên để có kết quả giải trình tự gen theo công nghệ NGS 

thành công phụ thuộc vào nhiều yếu tố, đặc biệt là chất lượng mẫu. Nghiên cứu 

đã lựa chọn các mẫu có tải lượng virus cao (Ct<30) để thực hiện, tỉ lệ thành 

công (thu được toàn bộ trình tự gen SARS-CoV-2) là 92.2% (549/595 mẫu) 

(Bảng 3.4). Kết quả trên cho thấy tuy đây là công nghệ mới thực hiện trên tác 

nhân mới là SARS-CoV-2, nhưng quy trình kỹ thuật được đánh giá và áp dụng 

phù hợp, cùng với kỹ thuật thực hành đã đáp ứng tốt mục tiêu nghiên cứu.  

Trong giai đoạn 2020-2021, Việt Nam ghi nhận 4 làn sóng dịch, với các 

tác nhân chủ yếu gây dịch là các dòng SARS-CoV-2 khác nhau bao gồm cả các 

biến thể đáng quan tâm (VOI) hoặc biến thể đáng quan ngại (VOC). Nghiên 

cứu có đủ đại diện các dòng virus trong 4 làn sóng dịch tại Việt Nam. Bên cạnh 

đó, trong giai đoạn đầu của dịch, Việt Nam thực hiện rất chặt chẽ biện pháp 

kiểm dịch tại cửa khẩu, vì vậy trong nghiên cứu có 65 mẫu thu thập từ những 

người nhập cảnh tại các nước khác và thực hiện cách ly tại các trung tâm cách 

ly tập trung ở Việt Nam (Bảng 3.5). Sự đa dạng về mẫu tại 4 làn sóng dịch khác 

nhau tại Việt Nam cũng như các mẫu có nguồn từ các nước khác nhau cho kết 

quả nghiên cứu có thêm thông tin tham khảo về các dòng virus lưu hành trên 

thế giới cũng như sự khác nhau giữa các dòng virus gây dịch tại Việt Nam 

(Hình 3.10). 

Sự đa dạng hệ gen của SARS-CoV-2 tại miền Bắc và miền Trung Việt 

Nam đã được xác định trong giai đoạn 2020-2021. Sự đa dạng này được xác 

định xảy ra trong cả nhóm nhập cảnh và nhóm cộng đồng trong nước, tổng số 
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12 dòng (clade) SARS-CoV-2 (theo phân loại Nextstrain) tương đương với 42 

loại virus (theo phân loại Pangolin) được ghi nhận trong nghiên cứu tại cả 2 

nhóm mẫu thu thập tại cộng đồng và khu cách ly người nhập cảnh (Bảng 3.5). 

Trong đó có 03 biến thể đã được phát hiện đó là Alpha (20I/501Y.V1- B.1.1.7);  

Beta ( 20H/501Y.V2- B.1.1.351) và Delta với các dòng  21A (B.1.617.2); 21I 

(AY.54;  AY.57; AY.60; AY.75; AY.80; B.1.617.2) và 21J (AY.23; AY.79; 

AY.85; AY.122, B.1.617.2) (Bảng 3.5).  

Theo dõi thời điểm xuất hiện biến thể, chúng tôi nhận thấy các biến thể 

SARS-CoV-2 trong cộng đồng trong nước xuất hiện cùng lúc hoặc sau các biến 

thể ở nhóm nhập cảnh. Dòng 20B và 20I vẫn tồn tại trong cộng đồng và sau đó 

lan rộng khắp Việt Nam lần lượt vào tháng 3 - 8/2020 và tháng 1 - 4/2021.  

Nhóm nhập cảnh có thể đã nhiễm virus từ nhiều nguồn khác nhau, tại các khu 

vực khác nhau trên thế giới. Nhóm cộng đồng tuy các biến thể xuất hiện muộn 

hơn nhưng thời gian tồn lưu trong cộng đồng lâu hơn. Kết quả này cho thấy 

việc tăng cường giám sát virus trong cộng đồng là việc hết sức cần thiết. Việc 

giám sát này không những cho phép các nhà quản lý có thể biết được chính xác 

các chủng SARS-CoV-2 lưu hành trong cộng đồng mà còn có thể áp dụng các 

biện pháp phòng bệnh kịp thời trong trường hợp biến thể xuất hiện có dấu hiệu 

gây tăng nặng trên lâm sàng.    

Phân tích sự phân bố của SARS-CoV-2 theo địa điểm, trong làn sóng dịch 

COVID-19 thứ nhất và thứ hai tại Việt Nam cho thấy dòng 20B được phát hiện 

tại nhiều tỉnh thành với số lượng lớn tại Đà Nẵng, Hải Dương, là những nơi 

bùng phát dịch mạnh trong cộng đồng. Trong thời gian này (từ 23/01 đến 

24/07/2020; từ 25/07/2020 đến 27/01/2021), có nhiều ca nhiễm COVID-19 đến 

Việt Nam từ Anh và các nước Châu Âu. Do vậy, việc phát hiện dòng 20B trong 

nghiên cứu của chúng tôi phù hợp với cập nhật vào tháng 5/2020 khi dòng 20B 

chiếm ưu thế ở Anh, Mỹ, Nhật, các nước Châu Âu và một số quốc gia Nam 
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Mỹ. Làn sóng dịch thứ 3 (28/01/2021 - 26/04/2021) tại Việt Nam được gây ra 

chủ yếu bởi biến thể 20I, khác với làn sóng dich thứ 2 có nhiều biến thế cùng 

song hành tồn tại (Bảng 3.6). Tại miền Bắc và miền Trung Việt Nam, các 

tỉnh/thành phố gửi mẫu thực hiện giải trình tự gen gồm Đà Nẵng, Hà Nội, Hải 

Dương, Hà Nam, Hà Tĩnh, Hải Phòng. Đây là các tỉnh/thành phố có số lượng 

bệnh nhân COVID-19 đông tại thời điểm này. Theo dõi sự xuất hiện của virus 

dòng 20B, Pangolin đã ghi nhận sự xuất hiện của virus từ tháng 7/2020 tại Anh, 

sau đó lan tới Mỹ, các nước châu Âu và châu Á, đạt đỉnh vào tháng 11/2020. 

Phân tích về các đột biến phát hiện trong nghiên cứu cho thấy, dòng 20B 

đã được ghi nhận mang một số đột biến có thể làm tăng khả năng lây lan trong 

cộng đồng được tìm thấy ở nhiều tỉnh thành của Việt Nam. Dòng này lây lan 

nhanh hơn các dòng 19A, 19B hay 20A, tương tự với báo cáo của các nước trên 

thế giới và trong khu vực. Nghiên cứu cũng xác định một số đột biến quan trọng 

trên protein S là D614G, và đột biến trên protein N là R203K, G204R của dòng 

20B tại miền Bắc và miền Trung Việt Nam đã được ghi nhận giống với dòng 

20B đang lưu hành trên thế giới tại thời điểm đó [118]. Tương tự, số lượng đột 

biến trên protein S của dòng 20A được ghi nhận gồm hai đột biến G75R, 

D614G. Trong đó D614G được coi là đột biến quan trọng đặc trưng cho dòng 

20A giúp protein S ổn định hơn, gắn chặt vào ACE-2 làm tăng khả năng lan 

truyền virus trong quần thể. Dòng 20B, số lượng đột biến axit amin trên protein 

S (11 axit amin) tăng gấp 5 lần so với dòng 20A và vẫn bao gồm D614G (Bảng 

3.8). Các đột biến trên đã thể hiện trên cây phát sinh chủng loại của dòng 20B 

đã tách thành một nhóm riêng biệt, khác với dòng 19A và 19B lưu hành trước 

đó (Hình 3.12). Trong vòng 4 tháng, từ tháng 1 – 4/2020, SARS-CoV-2 đã thay 

đổi trên hệ gen tạo ra các biến thể có khả năng thích nghi với biểu mô đường 

hô hấp của người tốt hơn, lây lan nhanh hơn trong quần thể. Đây cũng là nguyên 
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nhân chính của hai vụ dịch trong cộng đồng tại Hải Dương và Đà Nẵng năm 

2020.  

Với dòng 20B, số ca mắc COVID-19 tăng nhanh, và dòng 20B/B.1.1 tại 

Đà Nẵng là những ca tử vong đầu tiên tại Việt Nam. Theo các báo cáo từ Bộ Y 

tế, các trường hợp tử vong đều có liên quan đến tình trạng bệnh nền (ung thư, 

tiểu đường, tim mạch…). Như vậy, nhiễm SARS-CoV-2 có thể gây các biến 

chứng cho bệnh nhân COVID-19 khi đã mắc các bệnh mạn tính. 

*Biến thể Alpha/20I/B.1.1.7 và Beta/B.1.315 

Vào cuối tháng 1/2021, có 2 đợt bùng phát  dịch lớn  tại  tỉnh Hải Dương 

và Quảng Ninh khởi phát làn sóng dịch COVID-19 thứ 3 tại Việt Nam. Kết quả 

giải trình tự gen cho thấy dòng 20I/B.1.1.7 xuất hiện thay thế dòng 20B trước 

đó và được TCYTTG báo cáo là một biến thể đáng lo ngại của SARS-CoV-2, 

đặt tên là Alpha.  Cây phát sinh chủng loại của các biến thể SARS-CoV-2 ở 

miền Bắc và miền Trung Việt Nam cho thấy sự khác biệt lớn của biến thể Alpha 

so với các virus trước đó. Có nguồn gốc di truyền từ dòng 20B, tuy nhiên với 

số lượng axit amin đột biến trên protein S là 40 axit amin, biến thể Alpha đã 

tách nhánh để tạo thành một nhánh riêng biệt (Hình 3.11). Theo dõi sự tiến hoá 

của virus , các nhà khoa học đã nhận thấy có sự đột biến nucleotide trên gen S 

với số lượng nhiều hơn các gen khác, nhưng biểu hiện kiểu hình (thay đổi axit 

amin) trên khoảng 40 vị trí. Trong các vị trí đột biến, sự thay đổi trên protein S 

tại vị trí N501Y đã làm thay đổi miền liên kết của protein S với thụ thể ACE-2 

trên tế bào biểu mô đường hô hấp, dẫn đến khả năng lây truyền cao hơn so với 

các virus ban đầu. Do đó, biến thể Alpha trở thành biến thể chủ đạo của SARS-

CoV-2 không chỉ ở Việt Nam mà còn ở các nước khác trên thế giới trong 

khoảng thời gian từ tháng 1-3/2021 [132]. Ngoài biến thể Alpha (dòng 20I), làn 

sóng dịch thứ 3 còn ghi nhận sự xuất hiện của biến thể Beta (dòng 

20H/B.1.351). Đây là biến thể xuất hiện 5/6 ca bệnh có nguồn gốc từ Nam Phi 
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và 1 ca bệnh trong cộng đồng tại Việt Nam. Hai dòng 20H, 20I được báo cáo 

có sự thay đổi trên protein S tại vị trí tương tác với thụ thể ACE-2. Tuy nhiên, 

dòng 20H còn mang các đột biến mất axit amin tại vị trí 242-244 nghi ngờ liên 

quan đến khả năng trốn tránh miễn dịch, làm giảm khả năng bảo vệ của vắc xin 

phòng COVID-19. 

Khi so sánh trình tự gen và xây dựng cây phát sinh chủng loại, SARS-

CoV-2 lưu hành tại Việt Nam đã có sự phân nhóm có liên quan đến một số ổ 

dịch do biến thể Alpha ở các tỉnh Hải Dương, Quảng Ninh, Hà Nam và Đà 

Nẵng (Hình 3.12). Ổ dịch ở tỉnh Hải Dương phát triển thành ổ dịch lớn ở khu 

công nghiệp. Sau 3 tháng, ổ dịch mới ở Đà Nẵng được hình thành, gây ra làn 

sóng COVID-19 ở miền Trung Việt Nam. Từ những kết quả phân tích này có 

thể hiểu rõ hơn về nguồn gốc, đặc điểm của SARS-CoV-2 gây ra các vụ dịch 

tại các tỉnh, mặc dù vẫn là biến thể Alpha nhưng với mỗi nhóm (cluster) lại có 

những đặc điểm khác nhau (nucleotide) và có thể phân biệt thông qua giải trình 

tự gen. Nghiên cứu trên các virus lưu hành tại Đà Nẵng được thực hiện để hiểu 

sâu hơn về tình huống này cho thấy có những đột biến nucleotide đặc trưng cho 

các bệnh nhân COVID-19 có nguồn gốc từ bệnh viện, các ca nhiễm cộng đồng 

(Hình 3.12). 

Hệ gen của biến thể Alpha với hơn 40 đột biến axit amin, được báo cáo là 

một biến thể đáng lo ngại. Vì vậy, việc giám sát thường xuyên và chủ động hệ 

gen SARS-CoV-2 là một việc cần thiết trong phòng thí nghiệm. 

*Biến thể Delta/21A,21I, 21J 

Biến thể Delta (B.1.617) được phát hiện đầu tiên tại Ấn Độ (tháng 

10/2020), sau đó lan ra các nước trong khu vực và trên thế giới (tháng 12/2020), 

trở thành biến thể giám sát (Variant under Monitoring – VUMs) và biến thể 

quan tâm (Variant of Concern - VOIs), lưu hành mang các đột biến tạo ưu thế 

cho sự lây truyền trong quần thể là các đột biến D614G, L452R, P681R, và 
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T478K, K417N trên protein S [54]. Đặc biệt, đột biến L452R tại vị trí axit amin 

452 khi thay thế arginine bằng leucine dẫn đến protein S gắn kết với thụ thể 

ACE2 bền chặt hơn so với các biến thể Alpha, Beta. Đột biến L452R có thể 

ngăn chặn tế bào T-CD8 tiêu diệt và loại bỏ virus [111]. Vì vậy, đột biến L452R 

là đột biến đáng quan tâm và đã được đưa vào để lựa chọn sản xuất vắc xin từ 

khi xuất hiện biến thể Delta [63]. Một đột biến quan trọng khác đó là đột biến 

P681R với sự thay thế arginine bằng proline ở vị trí axit amin 681 dẫn đến gia 

tăng khả năng phân tách của protein S thành 2 phần S1 và S2 giúp cho khả năng 

gắn kết của virus vào tế bào chủ tốt hơn [13]. Điều đó dẫn đến biến thể Delta 

lây lan với tốc độ gấp đôi so với biến thể Alpha. Biến thể Delta được chứng 

minh là tăng nguy cơ nhập viện cao hơn 108%, nhập viện trong tình trạng nặng 

(ICU) cao hơn 235% và nguy cơ tử vong cao hơn 133% so với biến thể gốc Vũ 

Hán [120]. Chính vì vậy, tại Việt Nam, tính đến tháng 9/2021 số ca tử vong 

tăng mạnh lên đến hơn 15.000 người [79]. 

Một nghiên cứu tại Anh chỉ ra rằng những người tiêm vắc xin có hiệu quả 

bảo vệ trước biến thể Delta giống như biến thể Alpha. Một liều duy nhất của 

BNT162b2 (Pfizer) hoặc ChAdOx1 nCoV-19 (Astra Zeneca) có hiệu quả giống 

nhau đối với biến thể Delta so với 48,7% đối với biến thể Alpha. Hai liều 

BNT162b2 có hiệu quả tới 93,7% với biến thể Alpha và 88% với biến thể Delta. 

Hai liều ChAdOx1 nCoV-19 hiệu quả 74,5% đối với Alpha và 67% đối với Delta 

[75]. Hiệu quả của vắc xin mRNA-1273 (Moderna) cho thấy một liều, hai liều 

và ba liều vắc xin có hiệu quả bảo vệ lần lượt là 55,6%; 60,7% và 94% [63]. 

Từ cuối tháng 4/2021-12/2021, nghiên cứu đã thực hiện giải trình tự gen 

với số lượng lớn 328 virus (Bảng 3.5), các mẫu này thu thập tại các đợt bùng 

phát dịch trong cộng đồng Việt Nam. Với đặc tính của biến thể Delta là có tải 

lượng virus cao (Ct<30) nên kết quả thành công thu được trong giải trình tự 

toàn bộ hệ gen của virus cũng cao.  
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 Trong nghiên cứu, biến thể Delta được xác nhận bắt đầu lưu hành tại Việt 

Nam với 10 biến thể, trong đó chủ yếu là AY.57 (90,5%) tiếp theo đó là biến 

thể B.1.617.2 (3,1%), AY.23(2,1%), AY.80 (1,2%), AY.85 (1,2%)…Mặc dù 

các nghiên cứu trên thế giới có ghi nhận dòng phổ biến của nhóm này là 

B.1.617.2; tại Việt Nam, trong giai đoạn đầu lưu hành biến thể Delta có ghi 

nhận dòng lưu hành chủ yếu là B.1.617.2 do phát hiện các ca nhiễm đầu tiên 

của đoàn chuyên gia Ấn Độ và Trung Quốc cách ly ở Yên Bái. Sau thời gian 

cách ly, đoàn chuyên gia đã di chuyển đến các tỉnh Vĩnh Phúc, Đà Nẵng, Hà 

Nội, Bắc Giang…khi trong đoàn đã có người mắc COVID-19, từ đây dịch bắt 

đầu lây lan ở Đà Nẵng, Hà Nội, Vĩnh Phúc. Trong giai đoạn này, biến thể AY.57 

lưu hành phổ biến trên khắp các tỉnh/thành phố và đã gây ra các đợt bùng phát 

lớn ở Bắc Giang và Hà Nội.  

 Thực hiện chính sách kiểm soát nghiêm ngặt được áp dụng trong làn sóng 

dịch thứ 4 tại Việt Nam với việc hạn chế di chuyển nội địa cùng với việc kiểm 

soát biên giới chặt chẽ có thể là yếu tố quyết định làm cho biến thể AY.57 tập 

trung chủ yếu ở Việt Nam và giới hạn ở các tỉnh/ thành phố. Các virus lưu hành 

tại Việt Nam mang đầy đủ các đột biến quan trọng của biến thể Delta là D614G, 

L452R, P681R, T478K và có thêm các đột biến đặc trưng D142G trên protein 

S, P380S trên ORF1a, cùng với các đột biến khác trên protein M, ORF3a, ORF 

7a, ORF 8, ORF 9b tạo nên biến thể AY.57. 

Nghiên cứu xác định sự tiến hoá của biến thể Delta (B.1.617.2) thể hiện 

sự phân tách thành 3 dòng 21A; 21I và 21J tương đương với 9  biến thể  (AY.54; 

AY.57; AY.60; AY.75; AY.80; AY.23; AY.79; AY.85; AY.122) lưu hành tại 

Việt Nam, trong đó biến thể AY.57 được xác định là biến thể đặc trưng cho 

Việt Nam. Biến thể AY.57 được GISAID ghi nhận lần đầu tiên phát hiện tại 

Việt Nam (tháng 4/2021) và sau đó được ghi nhận tại các nước khác trên thế 

giới [84, 112]. Sự đa dạng di truyền của biến thể Delta cũng được thể hiện khi 
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phân tích cây phát sinh chủng loại cho thấy có sự phân nhóm rõ ràng theo 

tỉnh/thành phố, tuy nhiên vẫn có sự giao thoa của các biến thể trong các địa 

phương xảy ra dịch. Sự xuất hiện các dòng cũng như sự tiến hoá phân tách dòng 

của biến thể Delta phản ánh quy mô dịch SARS-CoV-2 tại Việt Nam trong thời 

giai đoạn tháng 5-12/2021. Đó là một làn sóng dịch lớn nhất với số nhiễm lớn 

1.727.398 và số tử vong 32.359 [112], dịch xuất hiện trên toàn quốc và gây hậu 

quả nặng nề tại khu vực phía Nam, đặc biệt tại thành phố Hồ Chí Minh.  

Bảng 4. 1. Nguồn gốc các biến thể Delta lưu hành tại Việt Nam [86, 112] 

Biến thể  Nơi xuất hiện đầu tiên 
Tỷ lệ lưu hành theo quốc gia, 
2021 

B.1.617.2 B.1.617 Indian lineage Ấn Độ 79%, UK 5%, USA 3% 

AY.23 
B.1.617.2.23, Singapore, 
Indonesia lineage 

Indonesia 31%, Singapore 28%, 
Malaysia 14% 

AY.54 B.1.617.2.54, USA lineage USA 97%, Ấn Độ 1%, Canada 1% 

AY.57 
B.1.617.2.57 Viet Nam 
lineage 

Việt Nam 83%, USA 4%, Germany 
4%,  

AY.60 
B.1.617.2.60, European 
lineage 

Đan Mạch 27%, Thuỵ Sỹ 18%, Đức 
9% 

AY.75 
B.1.617.2.75, USA, 
European lineage 

USA 81%, Thuỵ Điển 8%, Ấn Độ 
2%, Pháp 1%, Đức 1% 

AY.79 
B.1.617.2.79, Malaysia 
lineage 

Malaysia 59%, USA 11%, 
Indonesia 10%, Thái Lan 7%, 
Singapore 4% 

AY.80 
B.1.617.2.80, European 
lineage 

Đan Mạch 80%, Đức 4%, USA 3% 

AY.85 
B.1.617.2.85, Thailand 
lineage 

Thái Lan 83%, Cambodia 7%, Thuỵ 
Điển 2%, USA 2% 

AY.122 
B.1.617.2.122, European 
lineage 

Đức 18%, USA 14%, Đan Mạch 
11%, Pháp 7% 
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Mỗi biến thể đã phát triển thành một nhánh riêng: AY.23, AY.79 là nhánh 

virus lưu hành chính tại Singapore và Indonesia; AY.54 lưu hành chính tại Mỹ; 

AY.57 là nhánh virus lưu hành chính tại Việt Nam; AY.60, AY.75, AY .80, 

AY.122 là các biến thể virus lưu hành chính tại Châu Âu; AY.85 lưu hành chủ 

yếu tại Thái Lan (Bảng 4.1). Từ các thông tin này, có thể xác định được nguồn 

gốc của các biến thể lưu hành tại Việt Nam, đồng thời có thể so sánh được sự 

khác biệt giữa các virus lưu hành. 

Sự đa dạng của biến thể Delta dựa trên phân tích trình tự gen thu được 

trong nghiên cứu cũng như các trình tự gen tham khảo từ ngân hàng gen 

(GISAID) và các công cụ phân tích trực tuyến (Pangolin, Nextclade). Chính 

với sự đa dạng trong trình tự gen thông quan sự thay đổi nucleotide, axit amin 

mà virus có khả năng tránh được hệ thống miễn dịch của vật chủ, có thể dẫn 

đến giảm hiệu quả của việc sử dụng vắc xin. Hơn nữa, tỉ lệ tử vong do virus 

Delta gây ra cao gấp 2 lần so với các biến thể lưu hành trước đó [64]. Do vậy, 

việc giám sát sự thay đổi của virus trong quần thể nhằm tìm hiểu về những tác 

động do virus gây ra và lựa chọn các virus cập nhật để sản xuất vắc xin là rất 

cần thiết. 

 Moderna là một trong những công ty điển hình luôn cập nhật và phát 

triển vắc xin thích ứng với sự thay đổi liên tục của SARS-CoV-2, để duy trì 

mức độ miễn dịch và hiệu giá kháng thể trung hoà. Sau phiên bản vắc xin đầu 

tiên mRNA-1273, tháng 2/2021 Moderna đã công bố chiến lược cập nhật các 

virus vắc xin, bao gồm cả các vắc xin đơn giá (monovalent) và vắc xin nhị giá 

(bivalent) phù hợp với nhiều biến thể quan tâm của SARS-CoV-2. Đến nay, 

Moderna đã phát triển 6 phiên bản vắc xin cập nhật như vắc xin mRNA-

1273.211 với 9 đột biến tại protein S của biến thể Beta, vắc xin mRNA-

1273.214 với 32 đột biến tại protein S của biến thể Omicron. Các loại vắc xin 

cập nhật này sẽ được tiêm như liều tăng cường (booster), được chứng minh có 
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hiệu giá trung hoà vượt trội so với vắc xin mRNA-1273, duy trì kháng thể trong 

6 tháng sau khi tiêm với các biến thể Beta và Omicron [80]. 

Nghiên cứu của chúng tôi đã xác định được đặc điểm di truyền học của 

SARS-CoV-2 lưu hành trong đại dịch COVID-19 tại Việt Nam, đặc biệt xác 

định được  sự tiến hoá nhanh của biến thể Delta, cùng với các đột biến liên quan 

đến sự tăng khả năng bám gắn của virus vào tế bào chủ cũng như sự nhân lên 

và  lây truyền mạnh của SARS-CoV-2. Các thông tin trên hỗ trợ xây dựng chiến 

lược phòng chống dịch có hiệu quả tại Việt Nam cũng như chia sẻ với cộng 

đồng nghiên cứu trên toàn thế giới.  

SARS-CoV-2 sẽ tiếp tục tiến hóa và có khả năng xuất hiện các biến chủng 

mới với đột biến trên gen S. vắc xin COVID-19 có thể cần được điều chỉnh 

định kỳ để đối phó với các biến chủng mới. Việc nghiên cứu và sản xuất vắc 

xin sẽ phải liên tục cập nhật dựa trên các đột biến được phát hiện. Sự đột biến 

liên tục của virus yêu cầu một hệ thống giám sát toàn cầu mạnh mẽ hơn, với 

việc giải trình tự gen trên diện rộng và hợp tác quốc tế để phát hiện sớm các 

biến chủng mới, giảm thiểu nguy cơ bùng phát dịch trên diện rộng. 

4.3. TÍNH MỚI VÀ MỘT SỐ HẠN CHẾ CỦA NGHIÊN CỨU 

4.3.1. Tính mới của nghiên cứu 

1. Nghiên cứu đầu tiên công bố tổng thể sự lưu hành SARS-CoV-2 tại 

miền Bắc và một số tỉnh miền Trung Việt Nam giai đoạn 2020-2021. Kết quả 

luận án cung cấp thông tin về đặc điểm phân tử SARS-CoV-2, cho thấy sự 

tương đồng của virus lưu hành tại Việt Nam và trên thế giới ở cùng thời điểm, 

khẳng định sự ảnh hưởng mang tính toàn cầu của SARS-CoV-2.  

2. Tỷ lệ nhiễm SARS-CoV-2 tại cộng đồng trong nghiên cứu là 1,0% thấp 

hơn tỷ lệ công bố của TCYTTG tại châu Âu, Đông Nam Á và châu Mỹ, là bằng 
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chứng cho chiến lược phòng chống dịch COVID-19 tại Việt Nam giai đoạn 

2020-2021 là hiệu quả.  

3. Nghiên cứu lần đầu tiên ghi nhận khả năng đào thải chậm của SARS-

CoV-2 khi tỉ lệ SARS-CoV-2 dương tính 54,7% ở mẫu thứ hai, 21,2% ở mẫu thứ 

ba và trên 10% từ mẫu thứ 8 đến thứ 10 với khoảng cách lấy mẫu là 4 ngày. 

4. Nghiên cứu đã cung cấp trình tự gen SARS-CoV-2 đầu tiên phân lập tại 

Việt Nam lên hệ thống GISAID ngay từ thời gian đầu của vụ dịch (10/2/2020, 

3 ngày sau khi thực hiện phân lập thành công SARS-CoV-2 trên tế bào). Đây 

là dữ liệu quan trọng về SARS-CoV-2 của Việt Nam được thế giới ghi nhận.  

5. Mười hai dòng virus khác nhau của SARS-CoV-2 thuộc nhóm virus Vũ 

Hán và 3 biến thể Alpha, Beta, Delta được ghi nhận từ kết quả của luận án. Trong 

đó, nhóm virus Vũ Hán được xác định có 7 dòng (19A, 19B, 20A, 20B, 20C, 20D, 

20E-EU1;  biến thể Alpha có dòng 20I/501Y.V1, một dòng biến thể Beta 

20H/501Y.V2 và biến thể Delta có 3 dòng (21A, 21I và 21J). Biến thể Delta 

AY.57 được PANGOLIN ghi nhận là biến thể đặc trưng lưu hành tại Việt Nam. 

Luận án lần đầu tiên áp dụng kỹ thuật giải trình tự gen thế hệ mới (NGS) để xác 

định các biến thể SARS-CoV-2 thâm nhập vào Việt Nam, xác định được những 

biến thể là căn nguyên chính của bốn làn sóng dịch trong cộng đồng tại Việt 

Nam. Kết quả cho thấy tính khả thi của thực hiện giám sát hệ gen của virus 

bằng kỹ thuật NGS.   

4.3.2. Một số hạn chế của nghiên cứu 

Một số hạn chế của nghiên cứu được chúng tôi xác định như sau: 

Thứ nhất, số lượng mẫu nghi nhiễm SARS-CoV-2 trong giai đoạn tháng 

1/2020-8/2020 được chia theo 28 tỉnh/thành phố, tuy nhiên có cả thống kê từ 

Bệnh viện Bạch Mai, Bệnh viện Bệnh Nhiệt đới Trung ương. Tại thời điểm đầu 

đại dịch, những bệnh nhân có triệu chứng tăng nặng nhập viện được chỉ định 
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điều trị tại 2 bệnh viện ở Hà Nội, với số lượng mẫu nhiều, thông tin trên phiếu 

thu thập mẫu khi tới Phòng thí nghiệm còn thiếu hụt. Vì vậy, nhóm nghiên cứu 

không có đủ thông tin bệnh nhân điều trị tại bệnh viện thuộc các tỉnh/thành phố 

nào. 

Thứ hai, nghiên cứu xác định giá trị Ct và tải lượng virus trong mẫu bệnh 

phẩm lâm sàng trong giai đoạn đầu đại dịch (1/2020-8/2020), so sánh giữa 

nhóm nhập cảnh và cộng đồng trong nước. Tuy nhiên, nghiên cứu chưa thực  

hiện phân tích và so sánh tải lượng virus tại 3 làn sóng dịch tiếp theo với sự 

xuất hiện các biến thể Alpha, Beta và Delta để dự đoán độc lực và khả năng lây 

truyền của virus. 

Thứ ba, nghiên cứu chưa phân tích so sánh các mẫu thu thập ở những 

trường hợp nhập cảnh tại khu cách ly với các virus lưu hành từ những nước 

nhập cảnh vào Việt Nam trong cùng thời gian. Hạn chế này do hệ thống 

GISAID tiếp nhận trình tự hệ gen của các nước trên thế giới muộn hơn rất nhiều 

so với thời gian virus được phát hiện nên nhóm nghiên cứu chưa có cơ hội tiếp 

cận với các thông tin trình tự mong muốn trong thời gian nghiên cứu.  

Thứ tư, nghiên cứu chưa liên kết được các mẫu bệnh phẩm với biểu hiện 

lâm sàng, vì vậy chưa thể phân tích sâu các đột biến liên quan đến tăng tình 

trạng bệnh nặng hoặc tử vong. Hạn chế này cũng do điều kiện khách quan khi 

các đơn vị gửi mẫu chủ yếu từ Trung tâm kiểm soát bệnh tật tỉnh nên các thông 

tin về bệnh cảnh lâm sàng chưa được coi trọng.  
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KẾT LUẬN 

1. Tỷ lệ dương tính SARS-CoV-2 trong các mẫu thu thập tại miền Bắc 

Việt Nam bằng phương pháp Realtime RT- PCR, 2020-2021 

Trong 8 tháng đầu của đại dịch COVID-19 (1/2020-8/2020), tỷ lệ nhiễm 

SARS-CoV-2 tại 28 tỉnh/thành phố miền Bắc và một số tỉnh miền Trung Việt 

Nam là 1,0% với 251 mẫu dương tính.  

Kết quả ghi nhận khả năng đào thải chậm của SARS-CoV-2 khi tỉ lệ 

SARS-CoV-2 dương tính 54,7% ở mẫu thứ hai, 21,2% ở mẫu thứ ba và trên 10% 

từ mẫu thứ 8 đến thứ 10 với khoảng cách lấy mẫu là 4 ngày. 

Giá trị Ct và tải lượng virus được tiến hành như một công cụ để dự đoán 

độc lực của virus. Giá trị Ct trung bình của mẫu bệnh phẩm dương tính là 28 

chu kỳ (IQR 22,3-32, 14-38). Giá trị tải lượng virus trung bình là 8,4.107 

copies/μl (IQR: 2,29.106 - 1,83.109 copies/μl, 1.95.103 – 4.95.1011), trong đó 

tải lượng virus ở mức cao có thể đóng vai trò cảnh báo để bắt đầu quá trình 

cách ly nhằm giảm khả năng lây truyền SARS-CoV-2. 

Có mối tương quan chặt chẽ giữa giá trị Ct và tỷ lệ dương tính trong nuôi 

cấy virus, cho thấy rằng giá trị Ct có thể được sử dụng làm một tiêu chí xác 

định khả năng lây nhiễm SARS-CoV-2 trên người. 

2. Đặc điểm phân tử của SARS-CoV-2 tại miền Bắc và miền Trung 

Việt Nam, 2020-2021 

Trong giai đoạn 2020-2021, 12 dòng virus khác nhau của SARS - CoV-2 

thuộc nhóm virus Vũ Hán và 3 biến thể Alpha, Beta, Delta được ghi nhận. 

Trong đó, nhóm virus Vũ Hán được xác định có 7 dòng (19A, 19B, 20A, 20B, 

20C, 20D, 20E-EU1;  biến thể Alpha (20I/501Y.V1) và biến thể Beta 

(20H/501Y.V2) có 1 dòng và biến thể Delta có 3 dòng (21A, 21I và 21J). 
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Trong năm 2020, dòng 20B lưu hành chủ yếu với 11 axit amin đột biến 

trên protein S, trong đó có đột biến D614G là đột biến quan trọng giúp protein 

S ổn định hơn, gắn chặt vào ACE-2 làm tăng khả năng lan truyền virus trong 

quần thể. Đây cũng là nguyên nhân chính của hai vụ dịch trong cộng đồng tại 

Hải Dương và Đà Nẵng năm 2020. 

Biến thể Alpha/20I có nguồn gốc di truyền từ dòng 20B với 40 axit amin 

đột biến trên protein S đã tách nhánh để tạo thành một nhóm riêng biệt. Trong 

các vị trí đột biến, sự thay đổi tại vị trí N501Y đã làm thay đổi miền liên kết 

của protein S với thụ thể ACE-2 trên tế bào biểu mô đường hô hấp, dẫn đến 

khả năng lây truyền cao hơn so với các virus trước đó. Biến thể Alpha/20I là 

căn nguyên của 5 chùm ca bệnh gây vụ dịch tại 4 tỉnh/thành phố Đà Nẵng, Hải 

Dương, Quảng Ninh, Hà Nam từ tháng 1/2021-4/2021. 

Biến thể Delta với 3 dòng 21A, 21I và 21J được ghi nhận từ cuối tháng 

4/2021. Các virus lưu hành tại Việt Nam mang đầy đủ các đột biến quan trọng 

của biến thể Delta là D614G, L452R, P681R, T478K và có thêm các đột biến 

đặc trưng D142G trên protein S, P380S trên ORF1a, cùng với các đột biến khác 

trên protein M, ORF3a, ORF 7a, ORF 8, ORF 9b tạo nên biến thể AY.57. Biến 

thể Delta/AY.57 (90,5%) chiếm ưu thế, đã được Pangoli ghi nhận là một dòng 

virus đặc trưng lưu hành tại Việt Nam. 
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KHUYẾN NGHỊ 

 

Từ những kết quả nghiên cứu trên chúng tôi đưa ra một số khuyến nghị 

sau: 

1. Phát triển chiến lược giám sát SARS-CoV-2 thông qua giải trình tự gen 

thế hệ mới (NGS): Xây dựng và triển khai một hệ thống giám sát gen để 

theo dõi sự tiến hóa và biến đổi của SARS-CoV-2. Điều này sẽ cho phép 

Việt Nam tiếp cận với hệ thống giám sát dịch toàn cầu, giúp phát hiện 

sớm các biến thể mới, đánh giá sự lây lan trong cộng đồng, và tối ưu hóa 

các biện pháp phòng chống dịch.  

2. Phân tích mối liên quan giữa bệnh cảnh lâm sàng và sự thay đổi trong hệ 

gen SARS-CoV-2 tại Việt Nam: Cần thực hiện nghiên cứu chuyên sâu 

về sự liên hệ giữa các biểu hiện lâm sàng của bệnh nhân COVID-19 và 

các đột biến trong hệ gen virus. Đặc biệt, nghiên cứu các đột biến có thể 

gây ảnh hưởng đến mức độ nghiêm trọng của bệnh và tỷ lệ tử vong sẽ 

giúp cung cấp cơ sở khoa học để phát triển các phương pháp điều trị hiệu 

quả hơn và điều chỉnh các chiến lược y tế phù hợp với tình hình dịch 

bệnh trong nước.  
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03.2020
EPI_ISL_479758

10
hCoV-19/Vietnam/39730/2020

03.2020
EPI_ISL_660542

11
hCoV-19/Vietnam/40113/2020

07.2020
EPI_ISL_759873

12
hCoV-19/Vietnam/40124/2020

07.2020
EPI_ISL_759874

13
hCoV-19/Vietnam/40125/2020

07.2020
EPI_ISL_759875

14
hCoV-19/Vietnam/40126/2020

07.2020
EPI_ISL_759876

15
hCoV-19/Vietnam/40127/2020

07.2020
EPI_ISL_759877

16
hCoV-19/Vietnam/40128/2020

07.2020
EPI_ISL_759878

17
hCoV-19/Vietnam/40130/2020

07.2020
EPI_ISL_759879

18
hCoV-19/Vietnam/40131/2020

07.2020
EPI_ISL_759880

19
hCoV-19/Vietnam/40188/2020

07.2020
EPI_ISL_759881

Thông tin Giải trình tự mẫu SARS-CoV-2 đã được cập nhật trên GISAID

(Illumina Iseq 100)



20
hCoV-19/Vietnam/40213/2020

07.2020
EPI_ISL_759886

21
hCoV-19/Vietnam/40139/2020

07.2020
EPI_ISL_766029

22
hCoV-19/Vietnam/40143/2020

07.2020
EPI_ISL_766030

23
hCoV-19/Vietnam/40219/2020

08.2020
EPI_ISL_759869

24
hCoV-19/Vietnam/40228/2020

08.2020
EPI_ISL_759870

25
hCoV-19/Vietnam/40227/2020

08.2020
EPI_ISL_759871

26
hCoV-19/Vietnam/40229/2020

08.2020
EPI_ISL_759872

27
hCoV-19/Vietnam/40191/2020

08.2020
EPI_ISL_759882

28
hCoV-19/Vietnam/40201/2020

08.2020
EPI_ISL_759883

29
hCoV-19/Vietnam/40203/2020

08.2020
EPI_ISL_759884

30
hCoV-19/Vietnam/40205/2020

08.2020
EPI_ISL_759885

31
hCoV-19/Vietnam/40218/2020

08.2020
EPI_ISL_759887

32
hCoV-19/Vietnam/40230/2020

08.2020
EPI_ISL_759888

33
hCoV-19/Vietnam/40234/2020

08.2020
EPI_ISL_759889

34
hCoV-19/Vietnam/40236/2020

08.2020
EPI_ISL_759890

35
hCoV-19/Vietnam/CM18609/2020

08.2020
EPI_ISL_759891

36
hCoV-19/Vietnam/40231/2020

08.2020
EPI_ISL_766031

37
hCoV-19/Vietnam/40826/2021

01.2021
EPI_ISL_977145

38
hCoV-19/Vietnam/40816/2021

01.2021
EPI_ISL_977146

39
hCoV-19/Vietnam/40811/2021

01.2021
EPI_ISL_977147

40
hCoV-19/Vietnam/40805/2021

01.2021
EPI_ISL_977148

41
hCoV-19/Vietnam/40867/2021

01.2021
EPI_ISL_977149

42
hCoV-19/Vietnam/40869/2021

01.2021
EPI_ISL_977150



43
hCoV-19/Vietnam/40868/2021

01.2021
EPI_ISL_977151

44
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45
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46
hCoV-19/Vietnam/41208/2021
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47
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48
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55
hCoV-19/Vietnam/41269/2021
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56
hCoV-19/Vietnam/41230/2021
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57
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EPI_ISL_2479937

60
hCoV-19/Vietnam/41238/2021

05.2021
EPI_ISL_2479938
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hCoV-19/Vietnam/41245/2021

05.2021
EPI_ISL_2479939

62
hCoV-19/Vietnam/41246/2021

05.2021
EPI_ISL_2479940

63
hCoV-19/Vietnam/41247/2021

05.2021
EPI_ISL_2479941

64
hCoV-19/Vietnam/41248/2021

05.2021
EPI_ISL_2479942

65
hCoV-19/Vietnam/41249/2021

05.2021
EPI_ISL_2479943
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hCoV-19/Vietnam/41250/2021

05.2021
EPI_ISL_2479944

67
hCoV-19/Vietnam/41251/2021

05.2021
EPI_ISL_2479945

68
hCoV-19/Vietnam/41252/2021

05.2021
EPI_ISL_2479946

69
hCoV-19/Vietnam/41253/2021

05.2021
EPI_ISL_2479947

70
hCoV-19/Vietnam/41377/2021

05.2021
EPI_ISL_3694207

71
hCoV-19/Vietnam/41378/2021

05.2021
EPI_ISL_3694229

72
hCoV-19/Vietnam/41380/2021

05.2021
EPI_ISL_3694231

73
hCoV-19/Vietnam/41382/2021

05.2021
EPI_ISL_3694233

74
hCoV-19/Vietnam/41384/2021

05.2021
EPI_ISL_3694235

75
hCoV-19/Vietnam/41385/2021

05.2021
EPI_ISL_3694237

76
hCoV-19/Vietnam/41459/2021

06.2021
EPI_ISL_3694240

77
hCoV-19/Vietnam/41460/2021

06.2021
EPI_ISL_3694242

78
hCoV-19/Vietnam/41462/2021

06.2021
EPI_ISL_3694244

79
hCoV-19/Vietnam/41430/2021

06.2021
EPI_ISL_3694245

80
hCoV-19/Vietnam/41432/2021

06.2021
EPI_ISL_3694247

81
hCoV-19/Vietnam/41434/2021

06.2021
EPI_ISL_3694249

82
hCoV-19/Vietnam/41435/2021

06.2021
EPI_ISL_3694252

83
hCoV-19/Vietnam/41436/2021

06.2021
EPI_ISL_3694254

84
hCoV-19/Vietnam/41437/2021

06.2021
EPI_ISL_3694256

85
hCoV-19/Vietnam/41438/2021

06.2021
EPI_ISL_3694258

86
hCoV-19/Vietnam/41439/2021

06.2021
EPI_ISL_3694260

87
hCoV-19/Vietnam/41441/2021

06.2021
EPI_ISL_3694262

88
hCoV-19/Vietnam/41449/2021

06.2021
EPI_ISL_3694264



89
hCoV-19/Vietnam/41450/2021

06.2021
EPI_ISL_3694266

90
hCoV-19/Vietnam/41451/2021

06.2021
EPI_ISL_3694268

91
hCoV-19/Vietnam/41455/2021

06.2021
EPI_ISL_3694270

92
hCoV-19/Vietnam/41540/2021

06.2021
EPI_ISL_3694272

93
hCoV-19/Vietnam/41541/2021

06.2021
EPI_ISL_3694275

94
hCoV-19/Vietnam/41542/2021

06.2021
EPI_ISL_3694277

95
hCoV-19/Vietnam/41543/2021

06.2021
EPI_ISL_3694279

96
hCoV-19/Vietnam/41545/2021

06.2021
EPI_ISL_3694281

97
hCoV-19/Vietnam/41546/2021

06.2021
EPI_ISL_3694283

98
hCoV-19/Vietnam/41547/2021

06.2021
EPI_ISL_3694285

99
hCoV-19/Vietnam/41548/2021

06.2021
EPI_ISL_3694287

100
hCoV-19/Vietnam/41549/2021

06.2021
EPI_ISL_3694289

101
hCoV-19/Vietnam/41551/2021

06.2021
EPI_ISL_3694292

102
hCoV-19/Vietnam/41552/2021

06.2021
EPI_ISL_3694294

103
hCoV-19/Vietnam/41553/2021

06.2021
EPI_ISL_3694296

104
hCoV-19/Vietnam/41554/2021

06.2021
EPI_ISL_3694298

105
hCoV-19/Vietnam/41555/2021

06.2021
EPI_ISL_3694300

106
hCoV-19/Vietnam/41556/2021

06.2021
EPI_ISL_3694302

107
hCoV-19/Vietnam/41557/2021

06.2021
EPI_ISL_3694304

108
hCoV-19/Vietnam/41558/2021

06.2021
EPI_ISL_3694306

109
hCoV-19/Vietnam/41562/2021

06.2021
EPI_ISL_3694308

110
hCoV-19/Vietnam/41563/2021

06.2021
EPI_ISL_3694311

111
hCoV-19/Vietnam/41565/2021

06.2021
EPI_ISL_3694313



112
hCoV-19/Vietnam/41566/2021

06.2021
EPI_ISL_3694315

113
hCoV-19/Vietnam/41567/2021

06.2021
EPI_ISL_3694317

114
hCoV-19/Vietnam/41568/2021

06.2021
EPI_ISL_3694319

115
hCoV-19/Vietnam/41687/2021

07.2021
EPI_ISL_3694321

116
hCoV-19/Vietnam/41690/2021

07.2021
EPI_ISL_3694323

117
hCoV-19/Vietnam/41692/2021

07.2021
EPI_ISL_3694325

118
hCoV-19/Vietnam/41698/2021

07.2021
EPI_ISL_3694327

119
hCoV-19/Vietnam/41702/2021

07.2021
EPI_ISL_3694329

120
hCoV-19/Vietnam/41709/2021

07.2021
EPI_ISL_3694331

121
hCoV-19/Vietnam/41735/2021

07.2021
EPI_ISL_3694347

122
hCoV-19/Vietnam/41739/2021

07.2021
EPI_ISL_3694349

123
hCoV-19/Vietnam/41743/2021

07.2021
EPI_ISL_3694351

124
hCoV-19/Vietnam/41746/2021

07.2021
EPI_ISL_3694353

125
hCoV-19/Vietnam/41747/2021

07.2021
EPI_ISL_3694355

126
hCoV-19/Vietnam/41749/2021

07.2021
EPI_ISL_3694357

127
hCoV-19/Vietnam/41752/2021

07.2021
EPI_ISL_3694359

128
hCoV-19/Vietnam/41754/2021

07.2021
EPI_ISL_3694361

129
hCoV-19/Vietnam/41758/2021

07.2021
EPI_ISL_3694363

130
hCoV-19/Vietnam/41609/2021

07.2021
EPI_ISL_3694365

131
hCoV-19/Vietnam/41610/2021

07.2021
EPI_ISL_3694368

132
hCoV-19/Vietnam/41611/2021

07.2021
EPI_ISL_3694369

133
hCoV-19/Vietnam/41612/2021

07.2021
EPI_ISL_3694371

134
hCoV-19/Vietnam/41733/2021

07.2021
EPI_ISL_8920049



135
hCoV-19/Vietnam/41608/2021

07.2021
EPI_ISL_8920050

136
hCoV-19/Vietnam/41712/2021

08.2021
EPI_ISL_3694333

137
hCoV-19/Vietnam/41715/2021

08.2021
EPI_ISL_3694336

138
hCoV-19/Vietnam/41718/2021

08.2021
EPI_ISL_3694338

139
hCoV-19/Vietnam/41721/2021

08.2021
EPI_ISL_3694340

140
hCoV-19/Vietnam/41724/2021

08.2021
EPI_ISL_3694342

141
hCoV-19/Vietnam/41729/2021

08.2021
EPI_ISL_3694344

142
hCoV-19/Vietnam/41763/2021

08.2021
EPI_ISL_7924765

143
hCoV-19/Vietnam/41764/2021

08.2021
EPI_ISL_7924766

144
hCoV-19/Vietnam/41765/2021
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CØNG HÒA X¢ HÌI CHæ NGH(A VIÆT NAM 
DÙc l­p -Tñ do - H¡nh phúc 

Tôi là: Hoàng Vi Mai Ph°¡ng 

GIÁY XÁC NH¬N 

Kính gíi: ViÇn VÇ sinh dËch tê Trung °¡ng 

C¡ quan công tác: ViÇn VÇ sinh dËch t¿ Trung °¡ng 

Hà NÙi, ngày .S..tháng .1... n�m 202 

Là chç nhiÇm chç nhiÇm �Á tài nhánh: ��·c �iÃm vi-rút hÍc cça SARS 
CoV-2 t¡i miÁn B¯c ViÇt Nam" thuÙc nhiÇm vå khoa hÍc và công nghÇ �Nghiên 
céu �·c �iÃm dËch tÃ hÍc và vi rút hÍc bÇnh viêm �°Ýng hô h­p câp do chçngvi 
rút corona mÛi 2019 (covid-19) t¡i ViÇt Nam", mã sÑ �T�LCN.32/20, nguÑn 
kinh phi: Quù �Ñi mÛi sáng t¡o Vingroup (VinlF). 

Tr¥n trÍng./. 

�¡n vË chç trì: ViÇn VÇ sinh dËch t¿ Trung 

ThÝi gian nghiên céu: T2/2020 - T7/2021 

HÍc hàm, hÍc vË: Ti¿n s) 

Thay m·t nhóm nghiên céu thñc hiÇn �Á tài, tôi �Óngý cho Ths. NguyÅn 
Vi Son sí dång bÙ sÑ iÇu cça �Á tài làm k¿t qu£ nghiên céu cça lu­n án ti¿n s). 
�·c �iÃm ph­n tí SARS - CoV -2 t¡i miÁn B¯c và miÁn Trung ViÇt Nam, 
2020 - 2021", chuyên ngành: Vi sinh v­t hÍc, mã sÑ: 9 42 01 07 

Xác nh­n cça 

VIÆN 
VÊ SINH DICH 

oTRUNG ¯ NG 

Co quan chç trì �Ã tài 

PHÓ VIÆN TR¯ÞNG 

Ng°Ýi xác nh­n 

TS. HOÀNG Vh MAI PH¯ NG 


